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O (57) Abstract: The invention relates to the use of carboxylic acid amides of general formula (I) for inhibiting telomerase, wherein A, 
I — B and R t to R 5 are defined as per claim 1 . The invention also relates to novel carboxylic acid amides of general formula (I) according 
O to claim 2, to methods for the production thereof, to medicaments containing these compounds and to the use and production thereof. 

(57) Zusammenfassung: Die voriiegende Anmeldung betrifft die Verwendung der (^rbonsaureamide der allgemeinen Formel (I), 
Q in der A, B und Ri bis R 5 wie im Anspruch 1 definien sind, zur Hemmung der Telomerase, neue Ouiwnsaurearnide der allgemeinen 
Formel (I) gemass Anspruch 2, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung 
sowie deren Herstellung. 
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Carbonsaureamide , diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel , 
deren Verwendung und Herstellung 



Die letzte Dekade der onkologischen Forschung ermoglichte 
erstmals ein molekulares Verstandnis der an der Tumorentste- 
hung beteiligten regulatorischen Mechanismen. Wie zum Beispiel 
die Funktion von Onkogenen, Tumor-Suppressorgenen, Wachstums- 
faktoren, Rezeptoren, Signal-Transduktionskaskaden, pro- und 
anti-apoptotischer Gene, bei der Kontrolle von Zellwachstum, 
Dif ferenzierung, Migration und Zelltod. Diese neuen Erkennt- 
nisse zeigten aber auch, daS Krebs auf molekularer Ebene eine 
multif aktorielle Krankheit ist, wahrend derer Entstehung Ge- 
webe durch unterschiedliche Mechanismen maligne entarten kon- 
nen. Diese Heterogenitat der malignen Zellen wiederum erklart 
die klinischen Probleme der Tumor the rap ie . 

Schon im Jahr 1965 wurde durch Hayflick (Hayflick, Exp. Cell 
Res. il, 614-636 (1965)) postuliert, daS die begrenzte proli- 
ferative Lebensdauer normaler somatischer Zellen, die repli- 
kative Seneszenz, als Tumorsuppressor-Mechanismus fungieren 
kann. Diese Hypothese wurde durch experiment el le Arbeiten 
unterstutzt, die zeigten, daS das Uberkommen der replikativen 
Seneszenz eine Voraussetzung fur die maligne Transformation 
von Zellen ist (Newbold et., al. in Nature, 2 99 f 633-636 
(1989); Newbold and Overell in Nature, 2£l±, 648-651 (1983)). 

Jedoch ergab sich erst in den letzten Jahren ein Verstandnis 
der molekularen Mechanismen aufgrund derer somatische Zellen 
den Zustand der replikativen Seneszenz erreichen. 

Die Enden eukaryotischer Chromosomen, die Telomere, bestehen 
aus einfachen repetitiven Sequenzen, deren Integritat essen- 
tiell fur die Funktion und die Struktur der Chromosomen ist. 
Jedoch verlieren lineare Chromosomen bei jeder Runde der DNA 
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Replikation eine bestimmte Lange ihrer Telomere, ein Phanomen 
das von Watson schon 1972 erkannt wurde (Watson in Nature New 
Biol. 213., 197-201 (1972)). Der kumulative Verlust telomerer 
DNA uber viele Zellteilungen hinweg stellt den Grund des be- 
grenzten replikativen Potentials somatischer Zellen dar, wah- 
rend mehr als 85% aller Tumore des Menschen ein Enzym, die 
Telomerase, reaktivieren, urn den Verlust von Telomeren zu 
kompensieren und somit immortal werden (siehe Shay und 
Bacchetti in European Journal of Cancer, JLl, 787-791 (1997) ) . 

Die Telomerase des Menschen ist ein Ribonukleoprotein (RNP) 
das sich aus mindestens einer katalytischen Untereinheit 
(hTERT) , sowie einer RNA (hTR) zusammensetzt . Beide Kompo- 
nenten wurden molekular kloniert und charakterisiert . 
Biochemisch ist Telomerase eine reverse Transkriptase, die 
einen Sequenzabschnitt in hTR als Matrize verwendet, urn einen 
Strang der telomeren DNA zu synthetisieren (Morin in Cell 5&, 
521-529 (1989) ) . Methoden, Telomeraseaktivitat zu identif i- 
zieren, als auch Methoden fur die Diagnose und Therapie re- 
plikativer Senenzenz und Immortalitat durch Modulation der 
Telomere und Telomerase wurden beschrieben (Morin in Cell 59 , 
521-529' (1989); Kim et al. in Science 2££, 2011-2014 (1994)) 

Inhibitoren von Telomerase konnen zur Tumor-Therapie verwendet 
werden, da somatische Zellen, im Gegensatz zu Tumorzellen, 
nicht von Telomerase abhangig sind. 

Ferner wird in der US - Patent schrift Nr. 3,940,422 u.a. die 
Verbindung trans-3 , 4-Dimethoxy-zimtsaure-N-anthranilsaure-amid 
beschrieben, welche insbesondere antiallergische Eigenschaf ten 
auf weist . 

Es wurde nun gefunden, daS die Carbons aureamide der allgemei- 
nen Formel 
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deren Isomere, insbesondere deren trans- I some re, und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertraglichen Salze, 
uberraschenderweise eine Hemmwirkung auf die Telomerase auf- 
weisen. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R x ein Wasserstof f atom, eine C a _ 3 -Alkyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe , 

R 2 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C^-Al- 
kyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder C^-Alkoxygruppe oder auch, wenn R, 
und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, R a und R 2 zusam- 
men eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substitu- 
ierte n-C^-Alkylengruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder zusammen eine weite- 
re Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, C^-Alkoxy- , Cyano-, 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahhten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatz- 
lich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Al- 
kyl- oder C a . 3 -Alkoxygruppe und die vorstehend erwahnten disub- 
stituierten Phenylgruppen zusatzlich durch eine C^-Alkyl- oder 
C a . 3 -Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 
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eine Naphthy lgruppe , 

eine Chroman- oder Chromengruppe , in der eine Methyl engruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine ira Kohlenstof fgerflst gegebenenf alls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituierte 5- oder 6-gliedrige He teroary lgruppe, 
wobei die 6-gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei 
Stickstof fatome und die 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine 
gegebenenfalls durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine gegebenen- 
falls durch eine C^-Alkyl gruppe substituierte Iminogruppe und 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder ein oder zwei Stick- 
stoffatome enthalten und zusatzlich an die vorstehend erwahn- 
ten monocyclischen Heteroarylgruppen uber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher ebenfalls im Kohlenstof fgerust durch ein Fluor-, Chlor - 
oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine Phenylviny lgruppe oder 

R x zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstof f atom 
eine C 5 . 7 -Cycloalkylidengruppe, an die uber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher zusatzlich durch eine oder zwei C a . 3 -Alkyl- oder C^-Alk- 
oxygruppen substituiert sein kann, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, und 

B eine durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte 5- oder 
6-gliedrige Heteroarylgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthy lgruppe, die jeweils durch eine Carb- 
oxygruppe, durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhr- 
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bare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen 
negativ geladene Gruppe substituiert sein konnen, wobei die 
vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine C^-Alkyl-, Trif luormethyl- , Phenyl-, Hydroxy-, 
C a _ 3 -Alkoxy- , C^-Alkylsulf onyloxy- , Phenylsulf onyloxy- , 
Carboxy- , Ci_3-Alkoxycarbonyl- , Formyl- , Ci_3-Alkylcarbo- 
nyl-, C 1 . 3 -Alkylsulfonyl-, Phenylsulf onyl- , Nitro-, Pyrro- 
lidino-, Piperidino- , Morpholino-, N- (C^-Alkyl) -pipera- 
zino-, Aminosulfonyl- , C x _ 3 - Alky laminosulf onyl- oder Di- 
(C^-Alkyl) -aminosulf onylgruppe, 

durch eine C x _ 3 -Alkyl gruppe, die durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy- , Amino- , C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) - 
amino- , C 3 _ 7 -Cycloalkylamino- , Pyrrolidino- , Piperidino- , 
Morpholino-, Piperazino- oder N- (C^-Alkyl) -piperazino- 
gruppe substituiert ist, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 . 3 -Alkoxy- , C 2 _ 3 -Alkenyl- oder 
C 2 . 3 -Alkinyl gruppe , 

durch eine Aminogruppe, durch eine N- (C^-Alkyl) -amino- 
oder N,N-Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe, in der der Alkylteil 
jeweils in 2- oder 3-Stellung bezogen auf das Stickstoff- 
atom durch eine C^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
durch eine N-Phenylamino- , N- ( Phenyl - - alky 1) -amino- oder 
N- (Pyridyl-C 1 . 3 -alkyl) -aminogruppe, in denen jeweils ein 
Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten Aminogruppen durch 
eine C^-Alkylsulf onyl- , Phenyl -C^-alkylsulf onyl- oder 
Phenylsulf onylgruppe oder durch eine C^-Alkyl gruppe, wel- 
che in 2- bis 5-Stellung durch eine C^-Alkoxy- , Cyano-, 
Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- oder 
Tetrazolyl gruppe ersetzt sein kann, 
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durch eine Aminocarbonyl- oder C^-Alkylaminocarbonylgrup- 
pe, die jeweils am Aminstickstof f atom 

durch eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Vinyl-, Ethi- 
nyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Imidazolyl-, Carboxy- oder Tri- 
f luormethylgruppe oder mit Ausnahme der 2-Stellung bezo- 
gen auf das Aminocarbonylstickstof f atom durch eine Hydro- 
xy-, C^-Alkoxy-, Cj.j-Alkylthio-, Amino-, C 10 -Alkyl- 
amino-, Di- (C a _ 3 -Alkyl) -amino- , C^-Alkanoylamino- oder 
C^ 5 -Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C 3 . 7 -Cycloalkyl- , C 5 _ 9 -Azabicycloalkyl- , Phe- 
nyl-, Pyridyl-, C 1-3 -Alkoxy- oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
gruppe, 

durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine gegebenenf alls 
in 1- St el lung durch eine - Alky 1- oder C^-Alkoxycarbo- 
nylgruppe substituierte Piperidin-3-yl- oder Piperidin- 
4-yl-Gruppe substituiert ist, oder 

durch eine gegebenenf alls am Aminstickstof f atom durch 
eine C^-Alkanoyl- , C x _ 5 -Alkoxycarbonyl- , Benzoyl-, Pyrro- 
lidine-, Piperidino-, Morpholino- oder N- (C^-Alkyl) -pi- 
pe r a z inogruppe substituierte Amino-, C^-Alkylamino- oder 
Phenyl -C^-alkylaminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Pyrrolidine-, Pyrrolino-, Piperidino-, Morpho- 
lino- oder N- (C 1 . 3 -Alkyl) -piperaz inogruppe substituierte 
Carbonylgruppe , 

durch eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino- oder N- (C 10 -Alkyl) - 
piperaz inogruppe substituierte Sulf onylgruppe, 

durch eine Amino- oder N- (C^-Alkyl) -aminogruppe, die je- 
weils am Aminstickstof f atom durch eine Aminocarbonyl-, 
C 10 -Alkyl aminocarbonyl - , Phenyl -C x _ 3 - alkylaminocarbonyl - , 
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Phenylaminocarbonyl - , Phenoxyphenylaminocarbonyl - , Pyridyl - 
aminocarbonyl- , Pyrrol idinocarbonyl- , Piperidinocarbonyl- , 
Morpholinocarbonyl- oder N- (C 10 -Alkyl) -piperazinocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, wobei in vorstehend erwahnten 
Aminocarbonylgruppen ein vorhandenes Wasserstof f atom zu- 
satzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, 

durch eine Dihydro-oxazolyl- , Dihydro-imidazolyl- , 2-0xo- 
pyrrolidino- f 2-0xo-piperidino- oder 2-Oxo-hexamethylen- 
iminogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

durch eine durch eine Phenyl-, Hydroxymethyl- oder Dime- 
thylaminogruppe substituierte Ethinylgruppe substituiert 
sein konnen, wobei 

zusatzlich die vorstehend erwahnten mono- oder disubstitu- 
ierten Phenylgruppen durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine oder zwei weitere C 10 -Alkyl- oder 
C 1 . 3 -Alkoxygruppen substituiert und zwei o-standige 
C^-Alkoxygruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt 
sein konnen, 

insbesondere R x ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl- oder Tri- 
f luormethylgruppe , 

R 2 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C^-Al- 
kyl-, C 3 . 7 -Cycloalkyl- oder C 10 -Alkoxygruppe oder auch, wenn R 4 
und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, R 2 und R 2 zusam- 
men eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl gruppe substitu- 
ierte n-C^-Alkylengruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 
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R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder zusammen eine weite- 
re Kohl ens t o f f - Kohl ens t o f f - B indung , 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl- # C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, C^-Alkoxy- , 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatz- 
lich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Al- 
kyl- oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe , in der eine Methyl engiruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine im Kohlenstoff geriist gegebenenf alls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituierte 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, 
wobei die 6-gliedrigen Heteroarylgruppen ein,' zwei oder drei 
Stickstof f atome und die 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine 
gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenen- 
falls durch eine C x _ 3 -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stick- 
stoffatome enthalten und zusatzlich an die vorstehend erwahn- 
ten monocyclischen Heteroarylgruppen uber zwei benachbarte 
Kohlenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher ebenfalls im Kohlenstoff gerust durch ein Fluor-, Chlor - 
oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine Phenylvinylgruppe oder 

R x zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstoff atom 
eine C 5 _ 7 -Cycloalkylidengruppe, an die uber zwei benachbarte 
Kohlenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 



WO 01/07020 



PCT/EPOO/07057 



- 9 - 

cher zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkyl- oder C^-Alk- 
oxygruppen substituiert sein kann,. wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, und 

B eine Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroarylgruppe, die jeweils 
durch eine Carboxygruppe , durch eine in- vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter physiologi- 
schen Bedingungen negativ geladene Gruppe substituiert sein 
konnen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen zu- 
satzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine C xo -Alkyl-, Hydroxy-, C a _ 3 -Alkoxy- , C^-Alkylsul- 
f onyloxy- , Phenylsulf onyloxy- , Carboxy- , -Alkoxycarbo- 
nyl-, Formyl-, Cx^-Alkylcarbonyl- , Ci-3-Alkylsulf onyl- , 
Phenylsulf onyl-, Nitro-, Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpho- 
lino-, N- (C 1 . 3 -Alkyl) -piperazino- , Aminosulf onyl- , C 10 -Al- 
kylaminosulfonyl- oder Di- (C^-Alkyl) -aminosulf onylgruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 _ 3 -Alkoxygruppe, 

durch eine Amino-, N- (C^-Alkyl) -amino- , N- (Phenyl -C 10 - al- 
kyl) -amino- oder N- (Pyridyl-C^-alkyl) -aminogruppe, in 
denen jeweils ein Wasserstof f atom der Aminogruppe durch 
eine C 10 -Alkylsulf onyl- oder Phenylsulf onylgruppe oder 
durch eine C^-Alkyl gruppe, welche in 2- bis 5-Stellung . 
durch eine C 10 -Alkoxy- , Cyano-, Amino-, C 10 -Alkylamino- , 
Di- (C a _ 3 -Alkyl) -amino- oder Tetrazolylgruppe substituiert 
sein kann, 

durch eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C 10 -Alkyl) -amino- , 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder N- (C^-Alkyl) - 
piperazinogruppe substituierte Carbonyl- oder Sulf onylgrup- 
pe, 
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durch eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe sub- 
stituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe, welche zusatz- 
lich durch eine C^-Alkyl-, Phenyl-, Trif luormethyl- oder 
Furylgruppe substituiert sein konnen, und 

zusatzlich durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine weitere C^-Alkyl- oder C lo -Alkoxygruppe sub- 
stituiert sein konnen, 

und die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen Heteroarylgruppen 
ein, zwei oder drei Stickstof f atome und die vorstehend erwahn- 
ten 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom oder eine gegebenenf alls durch eine C^-Al- 
kylgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom oder ein oder zwei Stickstof f atome enthalten und 
zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Hetero- 
arylgruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoff atome ein Phenyl - 
ring ankondensiert sein kann, welcher im Kohlenstoff geriist 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- 
oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die vor- 
stehend erwahnten 5-gliedrigen monocyclischen Heteroarylgrup- 
pen im Kohlenstoff gerust zusatzlich durch Ci_4-Alkyl-, Tri- 

f luormethyl- , Phenyl- oder Furanylgruppe und durch eine wie- 
tere Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

wobei die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste 
erwahnten Amino- und Iminogruppen zusatzlich durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbaren Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe , eine mit einem Al- 
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein Cj.g-Alkanol, ein Phenyl -C 10 -alkanol, ein 
C 3 . 9 -Cycloalkanol , wobei ein C 5 _ e -Cycloalkanol zusatzlich durch 
ein oder zwei Cj.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 
C 5 . B -Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 
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4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl -C 3 _ 3 - alkyl - , Phenyl - 
C^-alkoxycarbonyl- oder C 2 _ 6 -Alkanoylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich 
durch ein oder zwei C a _ 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C^-Cycloalkenol, ein C 3 _ 5 -Alkenol , ein Phenyl -C 3 _ 5 -alkenol, 
ein C 3 _ 5 -Alkinol oder Phenyl -C 3 _ 5 -alkinol m mit der MaSgabe, daS 
keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem Kohlenstof f atom 
ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreif achbindung tragt, ein 
C 3 _ 8 -Cycloalkyl-C 1 _ 3 -alkanol r ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 
bis 10 Kohlenstof fat omen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich 
durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein 1, 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der 
Formel 

R a -CO-0- (R b CR c ) -OH, 

in dem 

R a eine C^-Alkyl-, C 5 . 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
C a . 3 - alkyl gruppe , 

R b ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- oder 
Phenylgruppe und 

R c ein Wasserstof f atom oder eine C 10 -Alkylgruppe darstellen, 

unter einer unter physiologischen Bedingungen* negativ gelade- 
nen Gruppe eine Carboxy-, Hydroxysulfonyl- , Phosphono-, Tetra- 
zol-5-yl- , Phenylcarbonylaminocarbonyl- , Trif luormethylcarbo- 
nylaminocarbonyl- , C^-Alkylsulf onylamino- , Phenylsulf onyl- 
amino- , Benzylsulf onylamino- , Trif luormethylsulf onylamino- , 

-Alkyl sulf onylaminocarbonyl- , Phenylsulf onylaminocarbonyl - , 
Benzylsulf onylaminocarbonyl- oder Perf luor-C^-alkylsulf onyl- 
aminocarbonyl gruppe 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
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gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
C W6 -Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, 
Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine C w6 -Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl- , Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyl - , Butoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl - , Pentoxycar- 
bonyl - , Hexoxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl - , Nonyloxycarbonyl - , 
Decyloxycarbonyl- , Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycarbonyl- 
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-C^-alkoxycarbo- 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- 7 Phenylethoxycarbonyl- 
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine C 10 -Alkylsulf onyl- 
C 2 _ 4 -alkoxycarbonyl-, C 10 -Alkoxy-C 2 . 4 -alkoxy-C 2 . 4 -alkoxycarbonyl- 
oder R a -CO-0- (R b CR c ) -O-CO-Gruppe, in der R a bis R c wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlieSen die bei der Definition der vorstehend 
erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 
Kohlenstof f atome enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie 
beispielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, I sobutyl gruppe 
etc. ein. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die Verwendung 
der obigen Carbons aure amide der allgemeinen Formel I bei der 
Hemmung der Telotnerase und die Herstellung eines entsprechen- 
den Arzneimittels . 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die 
neuen Carbonsaureamide der obigen allgemeinen Formel I und 
deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze, welche eine Hemmwirkung auf die Telomerase aufweisen, 
Verfahren zu ihrer Herstellung, diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel und deren Verwendung. 

In den neuen Carbonsaureamiden der obigen allgemeinen Formel I 
bedeutet 
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R x ein Wasserstof f atom, eine C x _ 3 -Alkyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe, 

R 2 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C x _ 3 -Al- 
kyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl-. oder C a _ 3 -Alkoxygruppe oder auch, wenn R 4 
und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, R a und R 2 zusam- 
men eine gegebenenf alls durch eine C 10 -Alkylgruppe substitu- 
ierte n-C^-Alkylengruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder zusammen eine weite- 
re Kohl ens t of f - Kohl ens to f f - B indung , 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, C^-Alkoxy- , Cyano-, 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorstehend er- 
w^hnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatz- 
lich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Al- 
kyl- oder C^-Alkoxygruppe und die vorstehend erwahnten disub- 
stituierten Phenylgruppen zusatzlich durch eine C 10 -Alkyl- oder 
C x _ 3 -Alkoxygruppe substituiert sein konnen, mit der MaSgabe dafi 

A keine Phenylgruppe darstellt, die durch ein Halogenatom, 
durch eine Methyl-, Pentyl-, C 1 . 3 -Alkoxy- oder Phenylgruppe 
oder durch zwei C 10 -Alkoxygruppen substituiert ist, wenn 

R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R s jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f - 

B indung und 

B eine Carboxypheny 1 - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 
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und A keine Phenylgruppe darstellt, die durch eine Methyl - 
oder Phenylgruppe substituiert ist, wenn 

R x und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom, 
R 3 ein Wasserstof f atom, 

R« und R s zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f - 
Bindung und 

B eine Carboxyphenyl - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe , in der eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine im Kohlenstof fgerust gegebenenf alls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituierte 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, 
wobei die 6-gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei 
Stickstof f atome und die 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine 
gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenen- 
falls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder zwei Stick- 
stoffatome enthalten und zusatzlich an die vorstehend erwahn- 
ten monocyclischen Heteroarylgruppen uber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher ebenfalls im Kohlenstof fgerust durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine C 10 -Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine Phenylvinylgruppe oder 

R x zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstof f atom 
eine C 5 . 7 -Cycloalkylidengruppe, an die uber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkyl- oder C^-Alk- 
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oxygruppen substituiert sein kann, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, und 

B eine durch eine Carboxgruppe oder durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte 5- oder 
6-gliedrige He teroaryl gruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch eine Carb- 
oxygruppe, durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhr- 
bare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen 
negativ geladene Gruppe substituiert sein konnen, wobei die 
vorstehend erwahnten Phenyl gruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine C 10 -Alkyl-, Trif luormethyl- , Phenyl-, Hydroxy-, 
C^-Alkoxy- , C^ -Alkyl sulf onyloxy- , Phenylsulf onyloxy- , 
Carboxy- , - 3 -Alkoxycarbonyl - , Formyl - , C^ _ 3 - Alkylcarbo- 
nyl-, C 1 .3-Alkylsulf onyl- , Phenylsulf onyl- , Nitro-, Pyrro- 
lidine- , Piperidino- , Morpholino- , N- (C^-Alkyl) -pipera- 
zino-, Aminosulfonyl-, C x _ 3 -Alkyl aminosulf onyl- oder Di- 
(C x _ 3 -Alkyl ) -aminosulf onylgruppe , 

durch eine C 3 . 3 -Alkyl gruppe, die durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy-, Amino-, C a _ 4 -Alkyl amino - , Di- (C^-Alkyl) - 
amino-, C 3 _ 7 -Cycloalkylamino- , Pyrrolidine-, Piperidino-, 
Morpholino-, Piperazino- oder N- {C 1 . 3 -Alkyl) -piperazino- 
gruppe substituiert ist, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^- Alkyl ) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 _ 3 -Alkoxy- , C 2 _ 3 -Alkenyl- oder 
C 2 _ 3 -Alkinylgruppe , 

durch eine Aminogruppe, durch eine N- (C x _ 3 - Alkyl) -amino - 
oder N,N-Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -aminogruppe, in der der Alkylteil 
jeweils in 2- oder 3-Stellung bezogen auf das Stickstoff- 
atom durch eine C^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
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durch eine N- Phenyl amino- , N- ( Phenyl -C^-alkyl) - amino- oder 
N- (Pyridyl-C 10 -alkyl) -aminogruppe, in denen jeweils ein. 
Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten Aminogruppen durch 
eine C^-Alkylsulf onyl- , Phenyl-C^-alkylsulf onyl- oder 
Phenyl sulfonylgruppe oder durch eine C^-Alkylgruppe, wel- 
che in 2- bis 5-Stellung durch eine C^-Alkoxy- , Cyano-, 
Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- oder 
Tetrazolylgruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Aminocarbonyl- oder C 10 -Alkylaminocarbonylgrup- 
pe, die jeweils am Aminstickstof f atom 

durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Vinyl-, Ethi- 
nyl - , Phenyl - , Pyr idyl - , Imidazolyl - , Carboxy- oder Tr i - 
f luormethylgruppe oder mit Ausnahme der 2-Stellung bezo- 
gen auf das Aminocarbonylstickstof f atom durch eine Hydro- 
xy-, C 10 -Alkoxy~, C ao -Alkylthio- , Amino-, C^-Alkyl- 
amino-, Di- (C^-Alkyl) -amino-, C^-Alkanoylamino- oder 
d.s-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C 3 . 7 -Cycloalkyl- , C 5 . 9 -Azabicycloalkyl- , Phe- 
nyl-, Pyridyl-, C 1 . 3 -Alkoxy- oder Di- (C 10 -Alkyl) -amino- 
gruppe , 

durch eine -Alkyl gruppe, die durch eine gegebenenf alls 
in 1-Stellung durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxycarbo- 
nylgruppe substituierte Piperidin-3-yl- oder Piperidin- 
4 -yl -Gruppe substituiert ist, oder 

durch eine gegebenenf alls am Aminstickstof f atom durch 
eine C^-Alkanoyl- , C^-Alkoxycarbonyl- , Benzoyl-., 
Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino- oder N-(C 10 -A1- 
kyl) -piperazinogruppe substituierte Amino-, C^-Alkyl- 
amino- oder Phenyl-C^-alkylaminogruppe substituiert sein 
kann, 
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durch eine Pyrrolidines- , Pyrrolino-, Piperidino- , Morpho- 
lino- oder N- (C 10 -Alkyl) -piperazinogruppe substituierte 
Carbonylgruppe , 

durch eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino- oder N- (C 10 -Alkyl ) - 
piperazinogruppe substituierte Sulf onylgruppe, 

durch eine Amino- oder N- (C^-Alkyl) - aminogruppe , die 
jeweils am Aminstickstof f atom durch eine Aminocarbonyl- , 
C^-Alkylaminocarbonyl- , Phenyl- -alkylaminocarbonyl- , 
Phenyl aminocarbonyl - , Phenoxyphenylaminocarbonyl - , Pyr idyl - 
aminocarbonyl - , Pyrrolidinocarbonyl - , Piperidinocarbonyl - , 
Morpholinocarbonyl- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -piperazinocarbonyl- 
gruppe, in denen zusatzlich ein vorhandenes Wasserstof f atom 
einer der vorstehend erwahnten Aminocarbonylgruppen durch 
eine C^-Alkylgruppe substituiert sein kann, substituiert 
ist , 

durch eine 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, 

durch eine Dihydro-oxazolyl-', Dihydro-imidazolyl- , 2-Oxo- 
pyrrolidino- , 2-Oxo-piperidino- oder 2-Oxo-hexamethylen- 
iminogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

durch eine durch eine Phenyl-, Hydroxymethyl- oder Dime- 
thyl aminogruppe substituierte Ethinylgruppe substituiert 
sein konnen, wobei 

zusatzlich die vorstehend erwahnten mono- oder disubstitu- 
ierten Phenyl gruppen durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine oder zwei weitere C^-Alkyl- oder 
C^-Alkoxygruppen substituiert und zwei o-standige C 10 -Alk- 
oxygruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein 
konnen , 
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insbesondere R a ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl- oder Tri- 
f luormethylgruppe , 

R 2 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C^-Al- 
kyl-, C 3 . 7 -Cycloalkyl- oder C^-Alkoxygruppe oder auch, wenn R 4 
und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, R x und R2 zusam- 
men eine gegebenenf alls durch eine C x _ 3 -Alkylgruppe substituier- 
te n-C^-Alkylengruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder zusammen eine weite- 
re Kohlenstof f-Kohlenstof f -Bindung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, C^-Alkoxy- , 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zu- 
satzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
C x _ 3 -Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, mit 
der MaSgabe daS 

A keine Phenylgruppe darstellt, die durch ein Halogenatom, 
durch eine Methyl-, Pentyl-, C^-Alkoxy- oder Phenylgruppe 
oder durch zwei C^-Alkoxygruppen substituiert ist, wenn 

R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R fl und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f- 

Bindung und 

B eine Carboxyphenyl - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

und A keine Phenylgruppe darstellt, die durch eine Methyl - 
oder Phenylgruppe substituiert ist, wenn 
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R x und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom, 
R 3 ein Wasserstof f atom, 

R« und R s zusammen eine weitere Kohlenstof f- Kohlenstof f- 
Bindung und 

B eine Carboxypheny 1 - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

eine Naphthylgruppe , 

eine Chroman- oder Chromengruppe , in der eine Methyl engruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine im Kohlenstof fgeriist gegebenenf alls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C x _ 3 -Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituierte 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe , 
wobei die 6-gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei 
Stickstof f atome und die 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine 
gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine ge- 
gebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder 
zwei Stickstof f atome enthalten und zusatzlich an die vorste- 
hend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen uber zwei be- 
nachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein 
kann, welcher ebenfalls im Kohlenstof fgerust durch ein Fluor- , 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituiert sein kann, 

eine Phenylvinylgruppe oder 

Rj zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstof f atom 
eine C 5 _ 7 -Cycloalkylidengruppe, an die uber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher zusatzlich durch eine oder zwei C x _ 3 -Alkyl- oder C^-Alk- 
oxygruppe substituiert sein kann, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein kdnnen, und 
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B eine Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroarylgruppe, die jeweils 
durch eine Carboxygruppe , durch eine in-vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe oder durch eine unter physiologi- 
schen Bedingungen negativ geladene Gruppe substituiert sein 
kormen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen zu- 
satzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch. eine C 10 -Alkyl- , Hydroxy-, C^-Alkoxy- , C^-Al- 
kylsulf onyloxy- , Phenyl sulf onyloxy- , Carboxy- , C^-Alkoxy- 
carbonyl- , Formyl- , C^-Alkylcarbonyl- , C^-Alkylsulf onyl- , 
Phenylsulfonyl- , Nitro-, Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpho- 
lino-, N- (C^-Alkyl) -piperazino- , Aminosulf onyl- , C^-Al- 
kylaminosulfonyl- oder Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -aminosulf onyl gruppe , 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 _ 3 -Alkoxy- , C 2 _ 3 -Alkenyl- oder 
C 2 . 3 -Alkinylgruppe , 

durch eine Amino-, N- (C^-Alkyl) -amino- , N- ( Phenyl -C x „ 3 - al- 
ky 1) -amino- oder N- (Pyridyl-C^-alkyl) - aminogruppe, in 
denen jeweils ein Wasserstof f atom der Aminogruppe durch 
eine - Alky 1 sulf onyl- oder Phenylsulf onylgruppe oder 
durch eine C a . 7 -Alkyl gruppe, welche in 2- bis 5-Stellung 
durch eine C^-Alkoxy- , Cyano- , Amino-, C 1 . 3 -Alkylamino- , 
Di- (C^-Alkyl) -amino- oder Tetrazolylgruppe substituiert 
sein kann, 

durch eine durch eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Al- 
kyl) -amino-, Pyrrolidino-, Piperidino- , Morpholino- oder 
N- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe substituierte Carbonyl- oder 
Sulf onylgruppe , 

durch eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe sub- 
stituierte Imidazolyl- oder Pyrazolyl gruppe, welche zu- 
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satzlich durch eine C^j-Alkyl-, Phenyl-, Trif luormethyl- 
oder Furylgruppe substituiert sein konnen, und 

zusitzlich durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
durch eine weitere C^-Alkyl- oder C ao -Alkoxygruppe sub- 
stituiert sein konnen, 

und die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen Heteroarylgruppen 
ein, zwei oder drei Stickstof f atome und die vorstehend erwahn- 
ten 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenf alls durch 
eine Cj.j-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe r ein Sauerstoff- 
oder Schwef elatom oder eine gegebenenf alls durch eine C^-Al- 
kylgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder 
Schwef elatom oder ein oder zwei Stickstof f atome enthalten und 
zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Hetero- 
arylgruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoff atome ein Phenyl - 
ring ankondensiert sein kann, welcher im Kohlenstoff gerust 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- 
oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die vor- 
stehend erwahnten 5-gliedrigen monocyclischen Heteroarylgrup- 
pen im Kohlenstoffgerust zusatzlich durch C 1 . 4 -Alkyl-, Tri- 
f luormethyl- , Phenyl- oder Furanylgruppe und durch eine wie- 
tere Ci_3~Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

und die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste 
erwahnten Amino- und Iminogruppen zusatzlich durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen, 

deren Isomere und deren Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

B und R2 bis R5 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
Rl ein Wasserstof f atom oder eine Ci^-Alkylgruppe und 
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A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl- , C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, C^-Alkoxy- , 
Trif luormethyl- oder Nit rogruppe substituierte Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatz- 
lich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C 10 -Al- 
kyl- oder C lo -Alkoxygruppe substituiert sein konnen, mit der 
MaSgabe daS 

A keine Phenylgruppe , die durch Halogenatome, C^-Alkyl- 
oder C^-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kon- 
nen, keine 4-Biphenyl- oder Pentylphenylgruppe darstellt, 
wenn 

R x und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom oder eine C a _ 4 -Alkyl- 
gruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R 4 . und R s zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f- 

Bindung und 

B eine Carboxypheny 1 - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe , in der eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine im Kohlenstof fgerust gegebenenf alls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituierte 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, 
wobei die 6-gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei 
Stickstof fatome und die 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine 
gegebenenf alls durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine ge- 
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gebenenfalls durch eine Cj.j-Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe und ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ein oder 
zwei Stickstof f atome enthalten und zusatzlich an die vorste- 
hend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen uber zwei be- 
nachbarte Kohlenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein 
kann, welcher ebenfalls im Kohlenstoff gerust durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte neue Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

R x ein Wasserstof f atom oder eine -Alkyl gruppe, 

R 2 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe oder auch, wenn 
R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, R x und R2 zu- 
sammen eine Methylenbrucke, 

R 3 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkyl gruppe, 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstoff -Kohlenstoff - 
Bindung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Methoxy-, Cyano- oder . 
Trif luormethyl gruppe substituierte Phenyl gruppe , 

eine durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder 
Methoxygruppen substituierte Phenyl gruppe , wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, oder 

eine C^-Alkylphenyl gruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatome disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, mit der Ma&gabe da£ 
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A keine Phenylgruppe darstellt, die durch ein Halogenatom, 
durch eine Methyl-, Pentyl-, C^-Alkoxy- oder Phenylgruppe 
oder durch zwei C 10 -Alkoxygruppen substituiert ist, wenn 

R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f - 

Bindung und 

B eine Carboxypheny 1 - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

und A keine Phenylgruppe darstellt, die durch eine Methyl - 
oder Phenylgruppe substituiert ist, wenn 

R x und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom, 
R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f- 
Bindung und 

B eine Carboxyphenyl - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

eine gegebenenf alls durch durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituierte 
Naphthylgruppe , 

eine Tetrahydronaphthylgruppe, 

eine Chromengruppe , in der eine Methylengruppe durch eine Car- 
bonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Py- 
ridyl-, Benzofuryl-, Benzothienyl- , Chinolyl- oder Isochino- 
lylgruppe und 

B eine durch eine Carboxygruppe substituierte Cyclohexyl-, 
Tr imethoxyphenyl - , Me thy lehdioxyphenyl - , Naphthyl - , Pyr idyl - , 
Thienyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 
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eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl- , Ethoxycarbonyl- , 
Hydroxymethyl- , Sulf o- , Tetrazolyl- , Methylsulf onylaminocar- 
bonyl- odeir Phenylsulf onylaminocarbonylgruppe substituierte 
Phenyl gruppe, die zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl-, Trif luormethyl- , Phenyl-, Hydroxyme- 
thyl-, Hydroxy- , Methoxy- , Methylsulf onyloxy- , 2-Dime- 
thyl amino - ethoxy- , Carboxy-, Nitro-, Methylsulf onylamino- , 
Phenylsulf onyl amino- , Aminosulf onyl- , Pyrrolidino- , 
Piperidino- oder Morpholinogruppe , 

durch eine Methylgruppe , die durch eine Amino-, C^-Alkyl- 
amino- , Cyc lopentyl amino - , Pyrrolidino- oder Piperidino- 
gruppe substituiert ist, 

durch eine Amino-, N-Methyl -amino- oder N- (2 -Methoxy - 
ethyl) - aminogruppe , die jeweils am Aminstickstof f atom 

durch eine C 10 -Alkyl- oder Phenylgruppe, 

durch eine Ethyl gruppe, die in 1- oder 2-Stellung durch 
eine Phenyl- oder Pyridylgruppe substituiert ist, 

durch eine C 2 _ 4 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine 
Methoxy-, Cyano-, Dimethylamino- oder Tetrazolylgruppe 
substituiert ist, 

durch eine Acetyl-, Benzoyl-, C^-Alkoxycarbonyl- , Amino- 
carbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, wobei der Ami- 
nocarbonylteil der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils 
zusatzlich durch eine gegebenenf alls durch eine Phenyl- 
gruppe substituierte C 10 -Alkylgruppe, durch eine Phenyl-, 
Phenoxyphenyl - oder Pyridylgruppe substituiert sein kann, 
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durch eine Methylsulf onyl- , Phenyl sulfonyl- oder Benzyl - 
sulf onylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, 
die jeweils am Aminstickstof f atom 

durch eine C^-Alkyl-, C 3 _ 6 -Cycloalkyl- , Phenyl-, Benzyl-, 
Pyridyl-, Pyridylmethyl- oder Methoxygruppe , 

durch eine Methylgruppe , die durch eine Vinyl-, Ethinyl-, 
Trif luormethyl- , C 7 _ 9 -Azabicycloalkyl- , Carboxy- oder 
Imidazolylgruppe oder durch eine gegebenenf alls in 
1-Stellung durch eine Methyl- oder C^-Alkoxycarbonyl- 
gruppe substituierte Piperidin-4-yl-Gruppe substituiert 
ist , 

durch eine geradkettige oder verzweigte C 2 _ 3 -Alkylgruppe, 
die in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy-, 
Methylthio-, Amino-, Acetylamino- , C^-Alkoxycarbonyl- 
amino-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl oder Dimethyl amino - 
gruppe substituiert ist, 

durch eine Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, 4-Me- 
thyl-piperazino- , Amino- oder Methylaminogruppe substitu- 
iert sein kann, wobei die vorstehend erwahnte Amino- und 
Methylaminogruppe jeweils am Aminstickstof f atom zusatz- 
lich durch eine Methyl-, Acetyl-, Benzoyl- oder C^-Alk- 
oxycarbonylgruppe substituiert sein konnen, 

durch eine Dihydro-oxazolyl- , Dihydro-imidazolyl- , 2-0xo- 
pyrrolidino- , 2-Oxo-piperidino- oder 2-Oxo-hexamethylen- 
iminogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

durch eine gegebenenf alls durch eine Methyl-, Ethyl- oder 
Phenylgruppe substituierte Imidazolyl- oder 4 -Methyl- 
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imidazolylgruppe f an die zusatzlich uber zwei benachbarte 
Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- oder Furanyl- 
gruppe substituierte Pyrazolylgruppe, die zusatzlich durch 
eine Methyl- oder Trif luormethyl gruppe substituiert sein 
kann, 

durch eine durch eine Phenyl-, Hydroxymethyl- oder Dime- 
thylaminogruppe substituierte Ethinyl gruppe, wobei 

zusatzlich die vorstehend erwahnten mono- oder disubstitu- 
ierten Phenylgruppen durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine oder zwei weitere Methyl- oder 
Methoxygruppen substituiert sein konnen, 

insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen 

R 2 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R 2 ein Wasserstof f atom oder R a und R 2 zusammen eine Methylen- 
gruppe, wenn R 4 und R 5 gleichzeitig jeweils ein Wasserstof f atom 
darstellen, 

R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bin- 
dung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine Cj.g-Alkyi-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder Trif luormethyl gruppe 
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl gruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, mit der 
MaSgabe , daS 



A keine Phenyl gruppe, die durch Halogenatome oder C^-Al- 
kylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 
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Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, keine 
4-Biphenyl- oder Pentylphenylgruppe darstellt, wenn 

Rj ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 
R 2 ein Wasserstof f atom, 
R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f- 

Bindung und 

B eine Carboxypheny 1 - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

eine Naphthylgruppe, 

eine Chromengruppe , in der eine Methyl engruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine Benzothienylgruppe und 

B eine Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl- oder Pyridinylgruppe, die 
jeweils durch eine Carboxygruppe substituiert sind, wobei die 
vorstehend erwahnten Phenyl gruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine C x .,-Alkyl- f Hydroxy-, C^-Alkoxy- , C^-Al- 
kylsulfonyloxy- r Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino- 
oder N- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 _ 3 -Alkoxygruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte N-Methyl-N- (n-C 2 _ 3 -alkyl) - 
aminogruppe , 

durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe, 
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durch eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe sub- 
stituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe, 

durch eine C^-Alkylaminocarbonyl- , N- (Pyridinylmethyl) - 
aminocarbonyl- , Pyrrol idinoaminocarbonyl- oder Piperidino- 
aminocarbonylgruppe und 

zusatzlich durch ein weiteres Fluoratom, durch eine weitere 
C 10 -Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 

R x eine Methyl gruppe, 

R 2 ein Wasserstof f atom, 

R 3 ein Wasserstof fatom, 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bin- 
dung, 

A eine durch zwei Chlor- oder Bromatome oder durch ein Chlor- 
atom und ein Bromatom substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thyl-, 2-0xo-chromen- oder Benzothienylgruppe mit der MaSgabe, 
daS 

A keine Phenylgruppe, die durch Halogenatome disubstituiert 
ist, darstellt, wenn 

Rj eine Methyl gruppe, 

R 2 ein Wasserstof fatom, 

R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 
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R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f - 
Bindung und 

B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

und B eine 2 -Carboxy- phenyl - , 2-Carboxy-thienyl- oder 2-Carb- 
oxy-pyridinylgruppe bedeuten, wobei die vorstehend erwahnte 
2-Carboxy-phenylgruppe zusatzlich im Phenylkern 



durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 



durch eine C 10 -Alkyl-, Hydroxy-, C a _ 3 -Alkoxy- , C^-Al- 
kylsulfonyloxy- oder Morpholinogruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 _ 3 -Alkoxygruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte N-Methyl-N- (n-C 20 -alkyl) -ami- 
nogruppe , 

durch eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe sub- 
stituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe , 

durch eine C^-Alkylaminocarbonyl- , N- (Pyridinylmethyl) - 
aminocarbonyl-, Pyrrolidinoaminocarbonyl- oder Piperidino- 
aminocarbonylgruppe und 

zusatzlich durch ein weiteres Fluoratom oder durch eine 
weitere Methoxygruppe substituiert sein kann, 

deren Isomere und deren Salze. 

Als besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielsweise 
folgende erwahnt: 
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(1) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- ( 2 -carboxy- phenyl) - 
amid, 

(2) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 
methoxy- phenyl) -amid, 

(3) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2 -carboxy-4 -f luor- 
phenyl) -amid, 

(4) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 
f luor-phenyl) -amid, 

(5) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- (2-carboxy-5-f luor- 
phenyl) - amid, 

(6) trahs-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2 -carboxy-4 -me th- 
oxy- 5 -methyl -phenyl) -amid, 

(7) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2 -carboxy-4 - (mor- 
pholin-4-yl) -phenyl] -amid, 

(8) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2 -carboxy-4 -dime- 
thyl ami no -phenyl) -amid, 

(9) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- ( 2 -carboxy-4 -hy- 
droxy-phenyl ) -amid, 

(10) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (3 -carboxy- thio- 
phen-4-yl) -amid, 

(11) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- [2-carboxy-4 - (imi- 
dazol-l-yl) -phenyl] -amid, 

(12) trans-3- ( 2 - Oxo - 2H - chr omen - 3 - y 1 ) -but-2 -ensaure-N- (2-carb- 
oxy- phenyl) -amid, 
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(13) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy-4- (imi- 
dazol-l-yl) -5-f luor-phenyl] -amid, 

(14) trans-3- (Benzthiophen-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2 -carboxy - 
phenyl) -amid, 

(15) trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2 -ensaure-N- (2 -carboxy- 4 -me - 
thansulf onyloxy-phenyl) -amid, 

(16) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy- 

4- (2-N,N-dimethylamino-ethyloxy) -phenyl] -amid, 

(17) trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2 -ensaure-N- (4-carboxy-pyridin- 
3-yl)-amid, 

(18) trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but -2 -ensaure-N- (2 -carboxy - 
4, 5-dimethoxy-phenyl) -amid, 

(19) trans-3- (3-Chlor-4-bromphenyl) -but -2 -ensaure-N- (2-carb- 
oxy- phenyl) -amid, 

(20) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- ( 2 -carboxy- 6 -me- 
thyl -phenyl) -amid, 

(21) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy-6-f luor- 
phenyl) -amid, 

(22) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- [2 -carboxy- 5- (pro- 
pyl aminocarbonyl) -phenyl] -amid, 

(23) trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 2 - ensaure-N- [2 -carboxy- 5- (pyr- 
rol idin-l-yl -aminocarbonyl) -phenyl] -amid, 

(24) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- [2- carboxy - 

5- (N- (pyridin- 3 -yl -methyl) -aminocarbonyl) -phenyl] -amid, 
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(25) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- (2-carboxy-6-chlor- 
phenyl) -amid 

sowie deren Salze. 

Die Carbonsaureamide der obigen allgemeinen Formel I erhalt 
man beispielsweise nach folgenden an und fur sich bekannten 
Verf ahren : 

a. Acylierung eines Amins der allgemeinen Formel 

/N— B 

H 

in der 

R 3 und B wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Carbon- 
saure der allgemeinen Formel 




(III) 



in der 

R lf . R 2 , R 4 , R 5 und A wie eingangs erwahnt definiert sind, oder 
deren reaktionsf ahigen Derivate. 

Die Acylierung wird zweckmaSigerweise mit einem entsprechenden 
Halogenid oder Anhydrid in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Ether, Tetrahydro- 
furan, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Sulfolan gege- 
benenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen 
Base wie Triethylamin, N - E t hy 1 - dii sop ropy lamin, N-Methyl- 
morpholin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -20 und 
200 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
160 °C, durchgefuhrt. 
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Die Acylierung kann jedoch auch mit der freien Saure gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 
oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Chlorwasserstof f , Schwef elsaure, Methansulfon- 
saure , p-Toluolsulf onsaure , Phosphortrichlorid, Phosphorpent - 
oxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodi- 
imid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, N,N ! -Car- 
bonyldiimidazol oder N,N' -Thionyldiimidazol oder Triphenyl- 
phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , bei Temperaturen zwischen -20 
und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 
und 160 °C, durchgefuhrt werden. 

b. Zur Herstellung eines Carbons aureamids der allgemeinen 
Formel I, das eine Carboxygruppe enthalt: 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rj bis R 5 , A und B mit der MaSgabe wie eingangs erwahnt 
definiert sind, daS A oder B oder A und B eine in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe enthalten, in eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe 
enthalt. 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschutzte Carboxyl- 
gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaSiger- 




(IV) 
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weise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt wer- 
den, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, 
welche zweckmaSigerweise mittels Behandlung mit einer Saure 
oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmaSigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmaSigerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Essig- 
saure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder deren Gemi- 
schen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid r Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmit- 
tel wie Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol, Wasser/Isopro- 
panol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/ 
Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und. 120°C / z.B. bei Tem- 
peraturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches , durchgef uhrt . 

Die Uberfuhrung einer tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
gruppe in eine Carboxygruppe kann auch durch Behandlung mit 
einer Saure wie Trif luoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsul- 
fonsaure, Schwef elsaure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Poly- 
phosphorsaure gegebenenf alls in einem inerten Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether, Te- 
trahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, 
oder auch thermisch gegebenenf alls in einem inerten Losungs- 
mittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer ka- 
talytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulf onsaure, Schwe- 
f elsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei 
Temperaturen zwischen 40 und 120°C, durchgef uhrt werden. 
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Die Uberfuhrung einer Benzyloxy- oder Benzyl oxycarbonylgruppe 
in eine Carboxygruppe kann auch hydrogenolytisch in Gegenwart 
eines - Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser , 
Eisessig, Essigsaureethylester , Dioxan oder Dimethylf ormamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, z.B. bei 
Raumtemperatur, und einem Wasserstof fdruck von 1 bis 5 bar 
durchgefuhrt werden. 

Erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I; die eine Hydroxygruppe enthalt, so kann diese mit- 
tels eines Sulf onylhalogenids in eine entsprechende Sulfonyl- 
oxyverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cyanogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Stickstoff wasserstof fsaure in 
eine entsprechende Tetrazolyl verbindung ubergefuhrt werden, 
oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Iminogruppe mit einem basischen Wasserstof f atom enthalt, so 
kann diese mittels Acylierung oder Sulf onylierung in eine ent- 
sprechend acylierte Verbindung oder in eine entsprechende Pro- 
Drug-Verbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese in eine Verbindung, die eine 
in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt, 
ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine oder zwei 
Carboxygruppen enthalt, so kann diese mittels Reduktion mit 
einem komplexen Metallhydrid in eine Verbindung, die eine oder 
zwei Hydroxymethylgruppen enthalt, ubergefuhrt werden. 
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Die nachtragliche Sulf onylierung wird zweckmafiigerweise mit 
einem entsprechenden Halogenid in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Ether , 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril Oder 
Sulfolan gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder 
organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, 
N-Methyl-morpholin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -20 
und 200°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 
und 160 °C, durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Herstellung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Tetrazolgruppe enthalt, wird vorzugsweise 
in einem Losungsmittel wie Benzol, Toluol oder Dimethylf orm- 
amid bei Temperaturen zwischen 80 und 150°C, vorzugsweise bei 
120 und 130°C, durchgef uhrt . Hierbei wird zweckmaSigerweise 
die erforderliche Stickstof f wasserstof f saure wahrend der Um- 
setzung aus einem Alkaliazid, z.B. aus Natriumazid, in Gegen- 
wart einer schwachen Saure wie Ammoniumchlorid freigesetzt. 
Die Umsetzung kann auch mit einem anderen Salz oder Derivat 
der Stickstof f wasserstof f saure, vorzugsweise mit Aluminiumazid 
oder Tributylzinnazid, erfolgen, wobei man dann die gegebenen- 
falls so erhaltene Tetrazol verbindung aus dem im Reaktions- 
gemisch enthaltenem Salz durch Ansauern mit einer verdunnten 
Saure wie 2N Salzsaure oder 2N Schwef elsaure freisetzt. 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulf onylierung oder die 
nachtragliche Uberfuhrung in eine entsprechende Pro-Drug- 
Verbindung wird vorzugsweise mit einem entsprechenden Saure- 
halogenid in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloro- 
form, Tetrachlorkohlenstof f, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Benzol, Toluol, Acetonitril oder Sulfolan gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder organischen Base wie Tri- 
ethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder 
Pyridin bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchgef uhrt . 
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Die nachtragliche Uberfuhrung einer Carboxygruppe in eine 
in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe wird vor- 
zugsweise durch Veresterung mit einem entsprechenden Alkohol 
oder durch Alkylierung der Carboxygruppe durchgef uhrt . Hierbei 
wird die Veresterung zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dio- 
xan, vorzugsweise jedoch in einem UberschuS des eingesetzten 
Alkohols in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in 
Gegenwart von Salzsaure, Schwef elsaure, Chlorameisensaureiso- 
butylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, 
Schwef elsaure , Methansulf onsaure , p- Toluol sulf onsaure , Phos - 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat , N, N 1 -Dicyclohexyl- 
carbodiimid, N, N 1 -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N' -Carbonyldiimidazol- oder N,N' -Thionyldiimidazol, Tri- 
phenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f oder Tr iphenylphosphin/ - 
Azodicarbonsaurediethylester gegebenenf alls in Gegenwart einer 
Base wie Kaliumcarbonat , N- Ethyl -diisopropylamin oder N, N-Di- 
methylamino-pyridin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 
0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, 
und die Alkylierung mit einem entsprechenden Halogenid zweck- 
maSigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethyl formamid oder 
Aceton gegebenenf alls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleuni- 
gers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegen- 
wart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl -diiso- 
propylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch 
als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenf alls in Gegen- 
wart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen- zwi- 
schen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 80 °C, durchgef uhrt . 

Die anschlieSende Reduktion wird vorzugsweise in Gegenwart 
eines komplexen Metallhydrids wie Lithiumaluminiumhydrid oder 
Lithiumtriethylborhydrid in einem Losungsmittel wie Tetrahydro- 
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furan zweckmaSigerweise bei der Siedetemperatur des verwendeten 
Losungsmittel durchgefuhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl- , Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert-Bu- 
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyran- 
ylgruppe, und 

als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Formyl-, Acetyl-, Trif luoracetyl- , Ethoxycarbonyl- , 
tert . Butoxycarbonyl- , Benzyloxycarbonyl- , Benzyl- , Methoxy- 
benzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser .oder Dioxan/Wasser , 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure 
oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
und 120 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 
100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyl oxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
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ladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen 
zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstof f druck von 1 bis 
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. -Butyl- oder tert . -Butyloxycar- 
bonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behand- 
lung mit Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung 
eines Losungsmittels wie Methyl enchlorid, Dioxan, Methanol 
oder Diethylether . 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung rait einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 120 °C oder durch Behandlung mit Natron - 
lauge gegebenenf alls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- 
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50 °C. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis IV sind teilweise literaturbekannt , dies 
konnen jedoch nach literaturbekannten Verfahren hergestellt 
werden (siehe beispielsweise Fulton et al. in J.chem.Soc. 
JL23J2., Seite 200, S.Sano et al. in Chem.Commun. £, Seite 539 
(1997) uhd D.H.Klaubert et al . in J.Med. Chem. 2£, 742-748 
(1981)). 
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Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So konnen bei- 
spielsweise Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven 
Kohlenstof f atom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 stereogenen Zentren auf Grund 
ihrer physikalisch chemischen Unterschiede nach an sich bekann- 
ten Methoden, z.B. durch Chromatographic und/oder f raktionierte 
Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls 
sie in racemischer Form anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt 
in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoff saure, Schwe- 
felsaure, Methansulf onsaure, Phosphorsaure , Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht. 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine saure Gruppe wie eine Carboxygruppe 
enthalten, gewunschtenf alls anschlieSend in ihre Salze mit an- 
organischen oder organischen Basen, insbesondere fur die phar- 
mazeutische. Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Sal- 
ze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Na- 
triumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Etha- 
nolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 
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Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die . Carbonsaureamide der 
allgemeinen Formel I und deren Salze, insbesondere deren phy- 
siologisch vertraglichen Salze, eine Hemmungwirkung auf die 
Telomerase auf . 

Die Hemmungwirkung der Carbonsaureamide der allgemeinen Formel 
I auf die Telomerase wurde wie f olgt untersucht : 

Material und , Mftt.hoden ; 

1 .Hftrstft lliiTig vnn KprnP.ytrakl-p.n ans TfeT»a Zelle.n: Die Herstel- 
lung von Kernextrakten erfolgte in Anlehnung an Dignam (Dignam 
et al. in Nucleic Acids Res. 11, 1475-1489 (1983)). Alle Ar- 
beitsschritte wurden bei 4°C durchgefuhrt , alle Gerate sowie 
Losungen waren auf 4°C vorgekuhlt. Mindestens 1 x 10 9 in Sus- 
pensionskultur wachsende HeLa-S3 Zellen (ATCC Katalognummer 
CCL-2.2) wurden durch Zentrifugation fur 5 Minuten bei 
1000 x g geerntet und einmal mit PBS Puffer gewaschen (140 mM 
KC1; 2.7 mM KC1; 8.1 mM Na 2 HP0 4 ; 1 . 5 mM KH 2 P0 4 ) . Nach Bestimmen 
des Zellvolumens wurden die Zellen im 5-fachen Volumen hypo- 
tonischen Puffer (10 mM HEPES/KOH, pH 7.8; 10 mM KC1; 1 . 5 mM 
MgCl 2 ) suspendiert und anschlieSend fur 10 Minuten bei 4°C be- 
lassen. Nach Zentrifugation fur 5 Minuten bei 1000 x g wurde 
das Zellpellet im 2-fachen Volumen hypotonischen Puffer in Ge- 
genwart von 1 mM DTE und 1 mM PMSF suspendiert und mit einem 
Dounce-Homogenisator auf gebrochen . Das Homogenat wurde mit 
0.1 Volumen 10-fach Salzpuffer (300 mM HEPES/KOH, pH 7.8; 
1.4 M KCl; 30 mM MgCl 2 ) isotonisch eingestellt. Die Zellkerne 
wurden mittels Zentrifugation von den Bestandteilen des Zyto- 
plasmas abgetrennt und anschliefiend im 2-fachen Volumen Kern- 
extraktionspuffer (20 mM HEPES/KOH, pH 7.9; 420 mM KCl; 1 . 5 mM 
MgCl 2 ; 0.2 mM EDTA; 0.5 mM DTE; 25% Glyzerin) suspendiert. Die 
Kerne wurden mit einem Dounce-Homogenisator aufgebrochen und 
fur 30 Minuten bei 4°C unter schwachem Ruhren inkubiert . 
Nicht-losliche Bestandteile wurden durch Zentrifugation fur 
30 Minuten bei 10.000 UPM (SS-34 Rotor) abgetrennt. Anschlie- 
Send wurde der Kernextrakt fur 4-5 Stunden gegen Puffer AM-100 
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(20 mM Tris/HCl, pH 7.9; 100 mM KC1 ; 0 . 1 mM EDTA; 0.5 mM DTE; 
20% Glyzerin) dialysiert. Die erhaltenen Kernextrakte wurden 
in flussigem Stickstoff eingefroren und bei -80°C gelagert. 

2 T^l nmpra fi^ Tp>ri- r Die Aktivitat von Telomerase in Kernex- 
trakten aus HeLa Zellen wurde in Anlehnung an Morin bestimmt 
(Morin in Cell 53+ 521-529 (1989)). Der Kernextrakt (bis zu 
20 fil pro Reaktion) wurde in einem Volumen von 40 /zl in Gegen- 
wart von 25 mM Tris/HCl pH 8.2, 1.25 mM dATP, 1.25 mM TTP, 

6.35 fM dGTP; 15 /iCi 0t- 32 P-dGTP (3000 Ci/mmol) , 1 mM MgCl 2 , 1 mM 
EGTA, 1.25 mM Spermidin, 0.25 U RNasin, sowie 2.5 /xM eines 
01 igonukleot id -Primers (zum Beispiel TEA-fw [CAT ACT GGC GAG 
CAG AGT T] , Oder TTA GGG TTA GGG TTA GGG) fur 120 Minuten bei 
30°C inkubiert (= Telomerasereaktion) . Sollte die Inhibitions- 
konstante potent ieller Telomerase- Inhibitoren bestimmt werden, 
so wurden diese noch zusatzlich jeweils im Konzentrationsbe- 
reich von 1 nM bis 100 jxM zur Telomerasereaktion zugesetzt. 
AnschlieSend wurde die Reaktion durch Zusatz von 50 [il RNase 
Stop Puffer (10 mM Tris/HCL, pH 8.0; 20 mM EDTA; 0.1 mg/ml 

RNase A 100 U/ml RNase Tl; 1000 cpm eines a- 32 P-dGTP markier- 
ten, 430 bp DNA-Fragmentes) beendet und fur weitere 15 Minuten 
bei 37°C inkubiert. Im Reaktionsansatz vorhandene Proteine 
wurden durch Zusatz von 50 /xl Proteinase K Puffer (10 mM 
Tris/HCL, pH 8.0; 0.5% SDS; 0.3 mg/ml Proteinase K) und einer 
anschlieSenden Inkubation fur 15 min bei 37 °C gespalten. Die 
DNA wurde durch 2-fache Phenol -Chloroform Extraktion gereinigt 
und durch Zusatz von 2.4 M Ammoniumacetat ; 3 /xg tRNA und 
750 ftl Ethanol gefallt. AnschlieSend wurde die prazipitierte 
DNA mit 500 /xl 70% Ethanol geWaschen, bei Raumtemperatur ge- 
trocknet, in 4 fil Formamid Probenpuffer (80% (V/V) Formamid; 
50 mM Tris-Borat, pH 8.3; 1 mM EDTA; 0.1 (w/v) Xylen Cyanol; 
0.1% (w/V) Bromphenolblau) aufgenommen und auf einem Sequenz- 
gel (8% Polyacrylamid, 7 M Harnstoff , 1 x TBE Puffer) elektro- 
phoretisch auf getrennt . Die durch Telomerase in Abwesenheit 
oder Anwesenheit potentieller Inhibitoren synthetisierte DNA 
wurde mittels Phospho- Imager Analyse (Molecular Dynamics) 
identif iziert und quantif iziert und auf diese Weise die Inhi- 
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bitorkonzentration ermittelt, die die Telomerase-Aktivitat zu 
5 0% inhibiert (IC 50 ) . Hierbei diente das mit dem RNase Stop 
Puffer zugesetzte, radioaktiv markierte, DNA Fragment als 
interne Kontrolle fur die Ausbeute. 

In der folgenden Tabelle sind beispielhaft die IC 50 -Werte 
einiger Inhibitoren aufgefuhrt: 



Beispiel-Nr . 


IC S0 [ M M] 


10 


5.0 


17 


1.0 


18 


0.04 


28 


0 . 035 


29 


0.55 


31 


0.10 



Vorstehend wurden folgende Abkurzungen verwendet: 



bp 


Basenpaare 


DNA 


Desoxyribonucleinsaure 


DTE 


1, 4-Dithioerythrit 


dATP 


Desoxyadenosintriphosphat 


dGTP 


Desoxyguanosintriphosphat 


EDTA 


Ethyl endiamin-tetraessigsaure 


EGTA 


Ethyl englykol -bis- (2-aminoethyl) -tetraessigsaure 


HEPES 


4- (2-Hydroxyethyl) -piperazin-l-ethansulf onsaure 


PMSF 


Pheny Ime t hansu 1 f ony 1 f 1 uor i d 


RNase 


Ribonuclease 


Rnasin® 


Ribonuclease -Inhibitor (Promega GmbH, Mannheim) 


tRNA 


transf er-Ribonucleinsaure 


TTP 


Thymidintriphosphat 


TRIS 


Tris- (hydroxymethyl) -aminomethan 


TBE 


TRIS -borat- EDTA 


UpM 


Umdrehungen pro Minute 
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Auf Grund ihrer biologische Eigenschaf ten eignen sich die Car- 
bonsaureamide der allgemeinen Formel I zur Behandlung patho- 
physiologischer Prozesse, die durch eine erhohte Telomerase- 
Aktivitat gekennzeichnet sind. Das sind z.B. Tumorerkrankungen 
wie Karzinome, Sarkome sowie Leukamien einschlieSlich Haut- 
krebs (z.B. Plattenepithelkarziriom, Basal iom , , Melanom) , 
Kleinzelliges Bronchialkarzinom, Nicht-kleinzelliges Bron- 
chialkarzinom, Speicheldrusenkarzinom, Speiserohrenkarzinom, 
Kehlkopf kar z inom , Mundhohlenkar z inom , Schilddrusenkar z inom , 
Magenkarzinom, Kolorektales Karzinom, Pankreaskarzinom, Bauch- 
speicheldrusenkarzinom Leberkarzinom, Brustkarzinom, Uterus - 
karzinom, Vaginalkarzinom, Ovarialkarzinom, Pros tatakarz inom, 
Hodenkarzinom, Blasenkarzinom, Nierenkarzinom, Wilms Tumor, 
Ret inoblas torn, Astrocytom, Oligodendrogliom, .Meningiom, Neuro* 
blastom, Myelom, Medulloblastom, Neurof ibrosarkom, Thymom, 
Osteosarkom, Chondrosarkom, Ewing Sarkom, Fibrosarkom, Histio- 
zytom, Dermatof ibrosarkom, Synovialom, Leiomyosarkom, Rhab- 
domyosarkom, Liposarkom, Hodgkin Lymphom, Non-Hodgkin Lymphom, 
chronische myeloische Leukamie, chronische lymphatische Leu- 
kamie, akute promyelozytische Leukamie, akute lymphoblastische 
Leukamie und akute myeloische Leukamie. 

AuSerdem konnen die Verbindungen auch zur Behandlung anderer 
Krankheiten verwendet werden, die eine erhohte Zellteilungsra- 
te bzw. erhohte Telomerase-Aktivitat aufweisen, wie z.B. epi- 
dermale Hyperprolif eration (Psoriasis) , entzundliche Prozesse 
(Rheumatoide Arthritis), Erkrankungen des Immunsystems etc. 

Die Verbindungen sind auch niitzlich zur Behandlung von parasi- 
tischen Erkrankungen in Mensch und Tier, wie z.B. Wurm- oder 
Pilzerkrankungen sowie Erkrankungen, die durch protozoische 
Pathogene hervorgeruf en werden, wie z.B. Zoof lagellata (Try- 
panosoma, Leishmania, Giardia) , Rhizopoda (Entamoeba spec), 
Sporozoa (Plasmodium spec, Toxoplasma spec), Ciliata etc 

Hierzu konnen die Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I 
gegebenenf alls in Kombination mit anderen pharmakologisch 
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wirksamen Verbindungen und Therapief ormen, die eine Ver- 
minderung der Tumorgrofie erzielen, angewendet und in die 
ublichen galenischen Anwendungsf ormen eingearbeitet werden. 
Diese konnen beispielsweise in der Tumortherapie in Monothe- 
rapie oder in Kombination mit Bestrahlung, chirurgischen Ein- 
griffen oder anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise 
in Kombination mit Topoi some rase- Inhibit oren (z.B. Etoposide) , 
Mitoseinhibitoren (z.B. Paclitaxel, Vinblastin) , Zellzyklusin- 
hibitoren (z.B. Flavopyridol) , Inhibitoren der Signaltransduk- 
tion (z.B. Farnesyltransf erase Inhibitoren), mit Nukleinsaure 
interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclophospha- 
mid, Adriamycin) # Ho rmon- Antagonist en (z.B. Tamoxifen), Inhi- 
bitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen 
(z.B. Interf eronen) , Tumorvakzinen, Antikorpern etc. verwendet 
werden. Diese Kombinationen konnen entweder simultan oder se- 
quent iell verabreicht werden. 

Die Tagesdosis betragt hierbei 20 bis 600 mg per os oder 
intrvenos, verteilt auf ein bis viermal taglich. Hierzu 
lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I, ge- 
gebenenfalls in Kombination mit den oben erwahnten anderen 
Wirksubstanzen zusammen mit einem oder mehreren inerten 
ublichen Tragerstof f en. und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. 
mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zellulose, Magnesiums tear at , Polyvinylpyrrolidon, Zitro- 
nensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyathylenglykol, Propylen- 
glykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder 
fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten 
Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen 
einarbeiten. 

Die nachfolgende Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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r-r^ns-^-KH frn7iTnf.sanrp >K- ( 3 -methoxycarhonyl -phenyl ) -amid 
965 mg (5.0 mMol) trans-3-Nitrozimtsaure werden in- 3 ml Thio- 
nylchlorid nach Zugabe von einem Tropfen Dimethyl formamid 
20 Minuten lang unter RuckfluS erhitzt. AnschlieSend wird bis 
zur Trockne im Vakuum eingedampft und das so erhaltene Saure- 
chlorid in 10 ml Dioxan gelost. Diese Losung wird unter Ruhren 
bei Raumtemperatur langsam zu einer Losung von 756 mg 
(5.0 mMol) Anthranilsauremethylester und 1.5 ml Triethylamin 
in 10 ml Dioxan getropf t . Nach einer Stunde wird das Losungs- 
mittel im Vakuum abgedampft, der Ruckstand in ca. 10 ml Wasser 
aufgertihrt, dann abfiltriert und das so erhaltene Rohprodukt 
durch Saulenchromatographie uber Kieselgel gereinigt (Elu- 
tionsmittel: Dichlormethan/Petrolether = 2:1). 
Ausbeute: 990 mg (61 % der Theorie) , 
C 17 H 14 N 2 0 5 . (326.32) 

R £ -Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Petrolether = 2:1) 
Rj-Wert: 0.88 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 326 

Bei spiel 2 

t-rans-^-Nit-roTST ml-gaiirfi-TJ- (7 -rarboyy- phenyl ) -amid 
500 mg (1.53 mMol) trans-3-Nitrozimtsaure-N- (2-methoxycarbon- 
yl -phenyl) -amid werden in einer Mischung aus 20 ml Methanol 
und 8 ml 2N Natronlauge zwei Stunden lang bei 50°C geruhrt. 
Dann wird das Methanol im Vakuum abdestilliert , der Ruckstand 
mit ca. 150 ml Wasser verdunnt und unter Ruhren auf ca. pH 2,5 
eingestellt. Das danach ausgefallene Produkt wird abgesaugt, 
mit ca. 10 ml Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 420 mg (88 % der Theorie), 
C H N O (312 .29) 

R f -Wert: 0.39 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) * = 311 
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Rp.ispie] 3 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (3 -ethoxycarbonyl 

phenyl ) -am-iH _ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) 
but-2-ensaure und 3-Amino-benzoesaure-ethylester . 
Ausbeute: 29 % der Theorie, 
C 19 H 17 C1 2 N0 3 (378.27) 

R f -Wert: 0.84 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum: NT = 377/379/381 

Beispiel 4 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (3-carboxy-phe- 

nyl) -amid ; 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- {3 , 4-Dichlorphenyl) 
but-2-ensaure-N- ( 3 -ethoxycarbonyl -phenyl) -amid und Natronlaug 
in Ethanol . 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C 17 H 13 C1 2 N0 3 (350.21) 

R^-Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 349/351/353 

Beispiel 5 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (4 -ethoxycarbonyl 

phenyl ) -amid : 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) 
but-2-ensaure und 4-Aminobenzoesaureethylester . 
Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C^H^CljNOj (378.27) 

I^-Wert: 0.46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum: M* = 377/379/381 
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Beispiftl 6 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2 -ensaure-N- (4 -carboxy-phe- 

nyl ) -aTnid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but- 2 -ensaure-N- (4- ethoxycarbonyl -phenyl) -amid und Natronlauge 
in Ethanol . 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C I7 H 13 C1 2 N0 3 (350.21) 

R f -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 349/351/353 

Beispiel 7 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2 -ensaure-N- (5-chlor-2-meth- 

oxycarbonyl -phenyl ) -amid r 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure und 2-Amino-4-chlor-benzoesauremethylester . 
Ausbeute: 3 3 % der Theorie, 
C 1B H 14 C1 3 N0 3 (3 98.69) 

R f -Wert: 0.43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum: M* = 397/399/401 

Beispiel B 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2 -ensaure-N- (2-carboxy- 

5-chl or-phenyl ) -ami d '. : 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- (5-chlor-2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid und 
Natronlauge in Ethanol . 
Ausbeute: 69 % der Theorie , 
C 17 H 12 C1 3 N0 3 (3 84.66) 

R f -Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 383/385/387 
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Rei spiel a 

trans- 3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - but - 2 - ensaure-N- (2-methoxycarbo- 

nyl -phenyl ) - amid : . 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure und 2-Amino-benzoesauremethylester . 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
C 18 H 15 C1 2 N0 3 (364.23) 

R f -Wert: 0.39 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1) 
Massenspektrum: M* « 363/365/367 

Rei spiel 10 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy-phe- 

nyl ) -ami 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but -2 -ensaure-N- { 2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und Natron- 
lauge in Ethanol. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C 17 H 13 C1 2 N0 3 (350.20) 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 349/351/353 

Beispiel 11 

ti-arig-4--n-Pgnt-y 1 7.iTnfganrfi-^ f or-phenyl ) -ami r3 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-4-n-Pentylzimtsaure- 
N- (5-chlor-2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid und Natronlauge in 
Ethanol . 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C 21 H 22 C1N0 3 (371.86) 

R f -Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M 4 = 371/373 
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Ppi spiel 12 

t-rans-4-n-Pentyl ?:init^irfi-N- (2 -carboxy- phenyl ) -ami H 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-4-n-Pentylzimtsaure- 
N- (2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C 21 H 23 N0 3 (337.42) 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 337 

Bftispie] 13 

trans-3- (4-Trif luormethylphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

phenyl ) -am-id 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (4-Trif luormethyl- 
phenyl) -but-2-ensaure-N- ( 2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C 18 H 14 F 3 N0 3 (349.32) 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 349 

Beispiel 14 

trans-3- (Biphenyl-4-yl) -but-2-ensaure-N- ( 2 -carboxy- phenyl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Biphenyl-4-yl) -but - 
2 -ensaure-N- (2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und Natronlauge in 
Ethanol . 

Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C 23 H 19 N0 3 (357.41) 

R^-Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 357 
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trans-3- (3, 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- ( 2 - car boxy- 4 -me- 

rhyl -phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- ( 2 -me thoxycarbonyl- 4 -methyl -phenyl) -amid und 
Natronlauge in Ethanol . 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 
C ie H 15 Cl 2 N0 3 (364.24) 

R f -Wert: 0.3 0 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 363/365/367 

Ttei spiel 16 

trans-3 - (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 

mfft.lioxy-php.nyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- (4 , 5 -dimethoxy- 2 -me thoxycarbonyl -phenyl) -amid 
und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C 19 H 17 C1 2 N0 5 (410.27) 

R f -Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 409/411/413 

Beispiel 17 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-meth- 

oxy- 5 -methyl -phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- (4-methoxy-2-methoxycarbonyl-5-methyl-phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 44 % der Theorie, 
C 19 H 17 C1 2 N0 4 (3 94.26) 

R £ -Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 393/395/397 
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Reiapiel IB 

tran.s-3- (Naphth-2-yl) -but^-ftnsaurfi-N- (7 -rarhnvy- phenyl ) -amiH 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus trarrs-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid und Natronlauge in 
Ethanol . 

Ausbeute: 18 % der Theorie, 
C 21 H 17 N0 3 (331.38) 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 331 

Beisp j pi 19 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (methoxy- 

aminocarbonyl) -phenyl! -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (methoxyaminocarbonyl) -phe- 
nyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol /Wasser. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
C 23 H 20 N 2 O 5 (4 04.42) 
Massenspektrum: (M-H)~ = 403 

(M+Na) + = 427 

Bei spiel 20 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but -2-ensaure-N- (4-brom-2-carboxy- 

6 -methyl -phenyl ) -ami ri ; 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3, 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- (4-brom-2-methoxycarbonyl-6-methyl-phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C^H^BrCljNOa (443.15) 

R f -Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 441/443/445 
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Rpj Rpi pi 21 

trans-3- (Naphth-2-yl) - but - 2 - ens aure - N- [2-carboxy-5- (2-acetyl- 

hyH-raTiino-rarhonyl ) -phenyl! -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 

2- ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (2-acetylhydrazino-carbonyl) - 
phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol/Wasser . 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 

C 24 H 21 N 3 0 5 (431.45) 

R f -Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 430 

(M+Na) * = 454 

Rpj spiel 22 . 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N-pyridin- 

3- yl -aminocarbonyl ) -phenyl] -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-pyridin-3-yl-aminocarbo- 
nyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol /Wasser. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 

C 27 H 21 N 3 0 4 (451.48) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 450 

Beispiel 23 

trans - 3 - ( 3 , 4 -Di chlorphenyl ) -but - 2 - ensaure-N- ( 2 - carboxy- 5 - ni - 

tro-phenyl ) -amid , — — 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4 -Di chlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-nitro-phenyl) -amid und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C 17 H 12 C1 2 N 2 0 5 (395.21) 

Rf-Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 394/396/398 
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trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (3-carboxy-naphth- 

) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- (3-methoxycarbonyl-naphth-2-yl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 14 % der Theorie, 
C 21 H 15 Cl 2 N0 3 (400.27) 

R f -Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 399/401/403 

Bftispifil 25 

frang-4-rhlor^mtsauT-R-N- ( 2 -carboxy-phpnyl ) -amid 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans -4 -Chlorzimtsaure- 
N~ (2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C 1€ H 12 C1N0 3 (301.73) 

R f -Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol - 19:1) 
Massenspektrum: M + = 301/3 03 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4- jod- 

ph^nyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4- jod-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol . 
Ausbeute: 23 % der Theorie, 
C 17 H 12 C1 2 IN0 3 (476.11) 

R f -Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 475/477/479 
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T^PTgp-jgl 27 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4--ch1or-phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4-chlor-phenyl) -amid und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 18 %der Theorie, 
C 17 H 12 Cl 3 N0 3 (384.66) 

R f -Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 3 83/385/387 

Beispiel 2B 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4, 5-dimeth- 

oxy-phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4 , 5-dimethoxy-phenyl) .-amid und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C 23 H 21 N0 5 (391.43) 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 391 

Beispiel 29 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2-ensaure-N- (2-carboxy-5-chlor- 
ph^nyl ) -aim' H ; 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-chlor-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Ethanol . 
Ausbeute: 13 % der Theorie, 
C 21 H l6 ClN0 3 (365.82) 

Rf-Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 365/367 
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Bgi spiel 3Q 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- ( 2 -carboxy- 4 -methoxy- 

phftnyl ) -amid _ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4-methoxy-phenyl) -amid und 
Natronlauge in Methanol . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C 22 H 19 N0 4 (361.40) 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 3 61 

Beispift] 31 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-f luor-phe- 

nyl ) -ami 

577 mg (2.5 mMol) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaurechlorid, 
gelost in 10 ml Tetrahydrof uran, werden bei Raumtemperatur 
langsam unter Ruhren in eine .Losung von 388 mg (2.5 mMol) 
2-Amino-5-fluor-benzoesaure und 3 03 mg Triethylamin in 20 ml 
Tetrahydrof uran getropft. Es wird weitere 17 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt, dann das Losungsmittel im Vakuum abge- 
dampft und das so erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromato- 
graphie uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel : Dichlorme- 
than mit 1 bis 2 % Ethanol) . 
Ausbeute: 180 mg (21 % der Theorie) , 
C 21 H 16 FN0 3 (349.37) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M + = 349 

Beispiel 32 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (3-carboxy-naphth-2-yl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- (3-methoxycarbonyl-naphth-2-yl) -amid und Natron- 
lauge in Methanol. 



WO 01/07020 



PCT/EP00/07057 



- 58 - 

Ausbeute: 50 % der Theorie, 
C 2b R 19 80 y (381.44) 

R £ -Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 3 81 

Beispifil 33 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- (2-carboxy-4-chlor-phe- 

nyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4-chlor-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol . 
Ausbeute: 27 % der Theorie , 
C 21 H 16 C1N0 3 (365.82) 

R £ -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 365/367 

Beispiftl 34 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy-4-methyl- 

phenyl) - amid . 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2 -Amino- 5 -methyl -benzoesaure in Tetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 34 % der Thecprie, 
C 22 H 19 N0 3 (345.40) 

R f -Wert: 0.34 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 345 

BaispiaJ ^ 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-acetyl- 

annrin-phemyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-acetylamino-benzoesaure in Te- 
trahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 29 % der Theorie, 
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C 23 H 20 N 2 O, (388.43) 

R £ -Wert: 0-14 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 3 88 

Bftispiel 36 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure -N- (2-carboxy-4-brom-phe- 

nyl) -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4-brom-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 10 % der Theorie, 
C 21 H 16 BrN0 3 (410.28) 

R f -Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 409/411 
(M-H)~ = 408/410 

Beispiel 37 

trans-3- (Naphth-2-yl) - but - 2 - ensaure -N- (3-carboxy-pyridin- 

2-yl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Aminonicotinsaure in einer Mischung aus 
Tetrahydrofuran und N, N ! -Dimethyl -imidazolidinon unter Zusatz 
von Triethylamin. 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 
C 20 H 16 N 2 O 3 (3 32.36) 

R f -Wert: 0.17 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: M* = 332 

trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -pent - 2 - ensaure -N- (2-carboxy- 

4, S-riimethoxy-phenyl ) - amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) - 
pent -2- ensaure -N- (4 , 5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl -phenyl) -amid 
und Natronlauge in Ethanol. 
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Ausbeute: 12 % cier Theorie, 
C 20 H 19 Cl 2 NO s (424.29) 

R f -Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 423/425/427 

Beispiel 39 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-dif luor- 

ph^nyl ) z^mid s 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-4 , 5-dif luor-benzoesaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C 21 H 1S F 2 N0 3 (367.36) 

R f -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 367 

Beispiel 40 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-3-f luor-phe- 

nyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2 -Amino-6-f luor-benzoesaure in Tetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C 21 H 16 FN0 3 (34 9.37) 

R r -Wert: 0.23 (Kieselgel; Essigester) 
Massenspektrum: M + = 34 9 

trans-3- (6-Methoxy-naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4-f luor-phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- ( 6-Methoxy-naphth- 
2-yl) -but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 8 % der Theorie, 
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C 22 H 18 FN0 4 (379.39) 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum; M* = 379 

Bfii, spiel 42 

trans-3- (6-Methoxy-naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4, 5-dimef.hoxy-pheny3 ) -amid „ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (6-Methoxy-naphth- 
2-yl) -but-2-ensaure-N- (4 , 5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl-phe- 
nyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 10 % der Theorie, 
C 24 H 23 N0 6 (421.46) 

R f -Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 421 

Beispifil 43 

trans-3- (Benzof uran-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-f luor- 

phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Benzofuran-2-yl) - 
but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute:. 19 % der Theorie, 
C 19 H 14 FN0 4 (339.33) 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 339 

trans-3- (Benzofuran-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 

methoxy-phftnyl ) -amid _ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (Benzof uran- 2 -yl) - 
but-2-ensaure-N- (4 , 5-dimethoxy-phenyl-2-methoxycarbonyl) -amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
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C 2x H 19 N0 6 (381.39) 

R f -Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 381 

Reispiftl 45 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2- ( tetrazol-5-yl) -phe- 
nyl! -amid 

a) trans-V (Napht.h-2-vl ) -but-2-ftnsaurft-N- (2-cyanophgnyl ) -amiH 
Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-benzonitril in Tetrahydrof uran 
unter Zusatz von Triethylamin. 

Ausbeute: 21 % der Theorie, 
C 2 iH 16 N 2 0 (312.38 

R f -Wert: 0.49 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:1) 

b) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2- (tetrazol-5-yl) - 

pheny] 1 -amid 

312 mg (1.0 mMol) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-cy- 
anophenyl) -amid werden zusammen mit 0.98 g (15 mMol) Natrium- 
azid und 0 . 8' Ammoniumchlorid in 20 ml Dimethyl formamid 16 
Stunden lang bei 120°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird nach 
dem Abkuhlen in ca. 300 ml Wasser eingeruhrt und diese Losung 
mit Natriumchlorid gesattigt. Das dabei auskristallisierte 
Produkt wird abgesaugt, mit ca. 10 ml Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 300 mg (84 % der Theorie), 
C 21 H 17 N s O (355.41) 

R f -Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 355 
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Beispiel 46 

trans-3- (6,7,8, 9-Tetrahydro-naphth-2-yl) -but-2-ensaure- 

N- (2-raT-boxy-4-f luor-phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (6, 7, 8, 9-Tetra- 
hydro-naphth-2-yl) -but-2-ensaurechlorid und 2-Amino- 5- f luor- 
benzoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C 21 H 20 FNO 3 (353.40) 

R f -Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 353 

Beispiel *7 

trans-2 -Methyl- 3- (naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2-carboxy- 

4-f luor-phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-2 -Methyl -3 - (naphth- 
2-yl) -acrylsaurechlorid und 2 -Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 
C 21 H 16 FN0 3 (349.37) 

R f -Wert: 0.26 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 34 9 

Beispifil 4fi 

trans-3- (3-Bromphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-f luor- 

phenyl ) -amifl : 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (3-Bromphenyl) -but - 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in Tetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 
C 17 H X3 BrFN0 3 (378.20) 

R f -Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 377/379 
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trans-3- (3 , 4-Dime thy 1- phenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4-fl nnr.phpnyl ) -ami r\ 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (3 , 4-Dime thyl- 
phenyl) -but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure 
in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
C 19 H 18 FN0 3 (327.36.) 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektruni: NT = 327 

Bfti spiel 50 

trans-3- (3-Pyridyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-f luor-phe- 

nyl ) -amid ; 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (3 -Pyridyl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2 -Amino- 5- f luor-benzoesaure in Tetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 8 % der Theorie, 
C 16 H 13 FN 2 0 3 (300.29) 

R f -Wert: 0.12 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 299 

Beispiel 51 

trans-3- (4-Bromphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-f luor-phe- 

nyP-flfflid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (4-Bromphenyl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2 -Amino- 5- f luor-benzoesaure in Tetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 
C 17 H 13 BrFN0 3 (378.20) 

R f -Wert: 0.45 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 377/379 
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trans-3- (2 , 4 -Dimethyl -phenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4-f 1 nnr-phpnyl ) -ami d _ 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (2, 4 -Dimethyl - 
phenyl) -but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure 
in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 22 % der Theorie, 
C 19 H 18 FN0 3 (327.36) 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 327 

Rpj, spiel 53 

trans-3- (Naphth-l-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-f luor-phe- 

nyl ) -amid _ : 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-l-yl) -but - 
2-ensaurechlorid und 2 -Amino- 5 -f luor-benzoesaure in Tetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 24% der Theorie, 
C 21 H 16 FN0 3 (349.37) 

R t -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 349 

BH spiff! 54 

trans -2 -Methyl -3- (naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 

Tnfi1-hoyy-pH^ny1 ) -amid — 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans -2 -Methyl -3- (naphth- 
2-yl) -acrylsaure-N- (4 , 5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl-phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
C 23 H 21 NO s (391.43) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 391 
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Beispiffl 55 

trans- 3- ( 4 -Cyclohexyl -phenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4-fhior-phfmyl ) -amid . . 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (4 -Cycl ohexyl- phe- 
nyl) -but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 22 % der Theorie, 
C 23 H 24 FN0 3 (381.45) 

Rf-Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 381 

Bei spiff! 56 

trans-3- (4 -Cyclohexyl -phenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4 . 5-dimethoyy-phfinyl ) -ami H 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (4 -Cyclohexyl -phe- 
nyl) -but-2-ensaure-N- (4 , 5-dimethoxy-phenyl-2-methoxycarbonyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 
C 25 H 29 N0 5 (423.50) 

R f -Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 423 

BaispiaJ n 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N-methyl-N- (2-carboxy-phe- 

nyl) -amid '. 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaurechlorid und N-Methyl-anthranilsaure in Tetrahydro- 
furan unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 14 % der Theorie, 
C 22 H 19 N0 3 (345.40) 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 345 
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Beispiel 58 

trans-3- (Naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2-carboxy-4-f luor-phenyl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -ac- 
rylsaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in Tetrahydro- 
furan unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
C 20 H X4 FNO 3 (335.34) 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol - 19:1) 
Massenspektrum: M* = 335 

Beispiel 59 

trans-3- (Naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2-carboxy-4 , 5-dimethoxy- 

phfiny] ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -acryl- 
saure-N- (4 , 5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
C 22 H 19 N0 5 (3 77.40) 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 377 

Beispiel 60 

trans- (4-Methyl-indan-l-yliden) -essigsaure-N- (2-carboxy- 
4-f luor-phenyl) -amid 

a) trans - U-Mftthyl -yl if^en) -eesigsaureethylester 

6.73 g (30 mMol) Phosphonoessigsauretriethylester werden in 
60 ml Dimethyl formamid gelost, dann 3.37 g (30 mMol) Kalium- 
tert.butylat hinzugefugt und 15 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt. Danach werden 4.39 g (30 mMol) 4-Methylindan hinzu- 
gegebenund weitere zwei Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf ca. 200 ml Wasser gegossen, mit Na- 
triumchlorid gesattigt und dreimal mit Essigester extrahiert. 
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Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at ge- 
trocknet und eingeengt . Das so erhaltene Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie. uber Kieselgel (Elutionsmittel : Petrol- 
ether mit 2 % Essigester) gereinigt. 
Ausbeute: 1.7 g (26 % der Theorie) , 
C 14 H 16 0 2 (216,28) 

R f -Wert: 0.78 (Kieselgel; Petrolether/Essigester =4:1) 

b) trans- (4-Mpf.hyl -yl - M ^nl -Pcs-igsanrp 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- (4 -Methyl -indan- 
l-yliden) -essigsaureethylester und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C 12 H 12 0 2 (18 8.23) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

ft) trans- (4-Mfithvl -ind^n-l-yl 1 r^rQ -pg.Qigg g nrprMnr^ 

941 mg (5 mMol) trans- (4 -Methyl -indan-l-yliden) -essigsaure 
werden in 10 ml Thionylchlorid nach Zusatz von einem Tropfen 
Dimethyl formamid 15 Minuten zum RuckfluS erhitzt. Danach wird 
zur Trockne eingedampft und das so erhaltene Saurechlorid roh 
weiter umgesetzt. 

d) trans- (4 -Methyl -indan-l-yliden) -essigsaure-N- (2-carboxy- 
4-f1nor-r>hgny1 ) -amir] 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- (4 -Methyl- indan- 
l-yliden) essigsaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 28 % der Theorie, 
C 19 H 16 FN0 3 (325.35) 

R f -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 325 
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Rftifipiffl 61 

trans- (4 -Methyl -indan-l-yliden) -essigsaure-N- (2-carboxy- 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- (4 -Methyl -indan- 
l-yliden) -essigsaure-N- (4 , 5-dimethoxy-phenyl-2-methoxy- 
carbonyl) -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C 21 H 21 N0 5 (367.41) 

R f -Wert: 0.27 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 367 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-5-f luor-phe- 

nyl) -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaurechlorid und 2 -Amino-4-f luor-benzoesaure in Tetrahy- 
drofuran unter Zusatz von Triethylamin . 
Ausbeute: 11 % der Theorie, 
C 21 H 16 FN0 3 (349.37) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M + =349 

Beispiel 63 

trans-3 - (3 , 4-Dimethoxy-phenyl) -but - 2 - ensaure -N- (2-carboxy- 

4-f ]uor-phftnyl ) -amid : 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3 - (3 , 4-Dimethoxy- 
phenyl) -but-2-ensaurechlorid und 2 -Amino-5-f luor-benzoesaure 
in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
C 19 H 18 FN0 5 (359.36) 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 359 
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Beispiel 64 

trans-3- (4-Isobutyl-phenyl) -but-2 -ensaure-N- (2-carboxy- 

*-f luor-phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (4- Isobutyl -phe- 
nyl) -but-2 -ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 
C 21 H 22 FN0 3 (355.42) 

R £ -Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 355 

Beispiel 65 

trans-3- (4 -Isobutyl -phenyl) -but-2 -ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 

methoxy-phenyl ) -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (4 -Isobutyl -phenyl ) - 
but- 2 -ensaure-N- (4 , 5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid 
und Natronlauge in Methanol . 
Ausbeute: 22 % der Theorie, 
C 23 H 27 N0 5 (397.48) 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M + = 397 

Beispiel 66 

trans-3- (Benzthiophen-3-yl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy- 
4-flnor-phRnyl ) -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Benzt hi ophen- 
3-yl) -but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
C 19 H 14 FN0 3 S (355.40) 

R f -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 355 
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Beispiel 67 

trans-3- (Benzthiophen-3-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 

mer.hoyy-phffnyl ) -amid _ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Benzthiophen-3-yl) - 
but-2-ensaure-N- (4 , 5-dimethoxy-2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
C 21 H 19 N0 5 S (397.46) 

R £ -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 397 

Beispiel 68 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- ( 2 - car boxy- 4 - methoxy- 

5 -methyl -phenyl ) - ami d = 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4-methoxy-5-methyl-phenyl) -amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
C 23 H 21 N0 4 (3 75.43) 

R f -Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 375 

Beispiel 69 

trans- (5, 7-Dimethyl-3 , 4-dihydro-2tf-naphthalin-l-yliden) -essig- 
s5iirP-W- (^-ra-rboyy-4-fluor-phf>ny1 ) -amid 

a) trans- (5, 7-Dimethyl-3 , 4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden) - 

essigsaureethyl ester 

Hergestellt analog Beispiel 60a aus Phosphonoessigsauretri- 
ethylester und 5, 7-Dimethyl-l-tetralon. 
Ausbeute: 22 % der Theorie, 
C i€ H 20 0 2 (244.34) 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 19:1) 
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b) trans- (5 , 7-Dimethyl-3 , 4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden) - 

e_u g-aauxe 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- (5, 7-Dimethyl-3 , 4-di- 
hydro-2tf-naphthalin-l-yliden) -essigsaureethylester und Natron- 
lauge in Methanol. 

Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C,«H_ t 0_ ( 2 1 6 . 28) 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

c) trans- (5, 7-Dimethyl-3, 4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden) - 
ess j afj^Tr^rhl rvri H 

Hergestellt analog Beispiel 60c aus trans- (5 , 7 -Dimethyl - 
3,4-dihydro-2tf-naphthalin-l-yliden) -essigsaure und Thio- 
nylchlorid. 
C 14 H 15 C10 (234.73) 

d) trans- (5, 7-Dimethyl-3, 4-dihydro-2H-naphthalin-l-yliden) - 

ftSRjqflmirft-N- (?-rarhoyv-4-f 1 im-r-pho n yl ) -amiH 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- (5, 7-Dimethyl-3 , 4-di- 

hydro-2tf-naphthalin-l-yliden) -essigsaurechlorid und 2-Amino- 

5-fluor-benzoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Tri- 
ethylarain. 

Ausbeute: 12 % der Theorie, 
C 21 H 20 FNO 3 (353.40) 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol. = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 353 

trans-3- (Chinolin-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-f luor- 

phpnyl \ -ani-irf ; ' 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Chinolin-2-yl) - 
but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 13 % der Theorie, 
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C 20 H 15 FN 2 O 3 (3 50.35) 

R c -Wert: 0.14 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =3 50 

(M+H)* = 351 

(M-H)~ = 349 

Bfti spiel 71 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (morpholin- 

4 -yl ) -phenyl 1 -ami d . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (morpholin-4-yl) -phenyl] -amid 
und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C 25 H 24 N 2 0 4 (416.48) 

R f -Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + = 416 

Bei spiel 72 

trans-3- (3 , 4-Dichlor-phenyl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy- 

4- (morphol in-4-yl ) -phenyl] -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (3 , 4-Dichlor-phe- 
nyl) -but - 2 -ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (morphol in- 4 -yl) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 73 % der Theorie # 
C 21 H 20 Cl 2 N 2 O« (435.31) 

R f -Wert: 0.4 6 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 434/436 

(M+H) + - 435/437 

(M-H) " = 433/435 
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ReispiPil 73 

trans-3- (6-Methyl-naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

phenyl) ramid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- ( 6 -Methyl -naphth- 
2-yl) -but-2-ensaurechlorid und Anthranilsaure in Tetrahydro- 
furan unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 23 % der Theorie, 
C 22 H 19 N0 3 (345.40) 

R f -Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =345 

(M+H) + = 346 

(M-H) " = 344 

Bftispift] 74 

trans-3- (6 -Methyl -naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4- f luor-phftnyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- ( 6 -Methyl -naphth- 
2-yl) -but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 

Ausbeute: 18 % der Theorie, 
C 22 H 18 FN0 3 (363.39) 

R f -Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* ■ 363 

Beispiel 75 

trans-3- (6-Methyl-naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

5- f luor-phenyT ) -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (6-Methyl -naphth- 
2-yl) -but-2-ensaurechlorid und 2 -Amino-4-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 

Ausbeute: 32 % der Theorie, 
C 22 H 1B FN0 3 (363.39) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1). 
Massenspektrum: M* « 363 
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Rpispiftl 76 

trans-3- (6-Methyl-naphth-2-yl) -but -2 -ensaure -N- ( 2 -car boxy - 
A R-rf-im Pl-hnyy-ph«=>ny1 ) - amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (6 -Methyl -naphth- 
2-yl) -but-2-ensaure-N- (4 , 5 -dimethoxy-methoxycarbonyl -phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, . 
C 24 H 23 N0 5 (405.45) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =405 

(M+Na) * = 428 

(M-H)' = 404 

BalspieJ 77 

trans-3 - (3 , 4-Dichlor-phenyl) -but - 2 -ensaure -N- (2-carboxy-4-di- 

fflftthyl amino-pheny] ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dichlor-phe- 
nyl) - but -2- ensaure -N- (2-ethoxycarbonyl-4-dimethylamino-phe- 
nyl)-amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
C 19 H 1B C1 2 N 2 0 3 (393.27) 

R f -Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 392/394 

(M+H) + = 393/395 

(M-H) " = 391/393 

Beispiel 78 

trans-3 - (Naphth-2-yl) -but - 2 - ensaure -N- ( 2 -carboxy-4- dimethyl - 

mi nn-phpmyl ) -ami d [ , 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-ethoxycarbonyl-4-dimethylamino-phenyl) -amid und 
Natronlauge in Ethanol . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
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C 23 H 22 N 2 0 3 (374.44) 

R f -Wert: 0.59 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* =374 
(M-H)' = 373 

Bftispiftl 79 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 2 - ensaure -N- (n-pentyl) -N- (3-carboxy- 

4 -amino-phenyl ) -anri d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (n-pentyl) -N- (3 -ethoxycarbonyl -4 -amino -phenyl) - 
amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C 26 H 28 N 2 0 3 (416.52) 

R f -Wert: 0.51 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 416 

(M+H) * = 417 

(M-Hr = 415 

Beispie] BQ 

trans-3- (2 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4-fluor-phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (2 , 4-Dichlorphen- 
yl) -but- 2 -ensaurechlor id und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin . 
Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C 17 H 12 C1 2 FN0 3 (368.19) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M*.= 367/369/371 
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Beaspifil fll 

trans-3- (2, 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 

methoxy-phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (2 , 4-Dichlorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4, 5-dimethoxy-phenyl) -amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 
C 19 H 17 C1 2 N0 5 (410.26) 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* - 409/411/413 

Beispiftl 82 

trans-2 -Methyl -3- (naphth-2-yl) -but - 2 - ensaure -N- (2-carboxy- 

4-f luor-phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- 2 -Methyl -3- (naphth- 
2-yl) -but-2-ensaurechlorid und 2 -Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 12 % der Theorie, 
C 22 H 18 FN0 3 (3 63.39) 

R £ -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =363 
(M-H) " - 362 

cis-2-Fluor-3- (naphth-2-yl) - but - 2 - ens aure-N- (2-carboxy- 

4 -flu or -phenyl ) -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus cis-2-Fluor-3- (naphth- 
2-yl) -but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 9 % der Theorie, 
C 21 H 15 F 2 N0 3 (367.36) 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
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Massenspektrum: M* =367 
(M+H) * = 3S8 
(M-H)- = 366 

trans -2-Methyl-3- (naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 
" 4 . 5-riirnp1-hr>yy-phe>ny1 \ -gnPfl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-2 -Methyl -3- (naphth- 
2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4 , 5-dimethoxy-phe- 
nyl)-amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
C S4 H 23 NO s (405.45) 

R f -Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19 :i) 
Massenspektrum: (M+H)* = 406 

(M+Na) * = 428 

(M-H)" = 404 

Beinpjpl 85. 

trans-2-Methoxy-3- (naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2-carboxy- 

4-f llJOr-phpnyl \ -am-iH 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-2-Methoxy-3 - (naphth- 
2-yl) -acrylsaurechlorid und 2-Araino-5-f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin . 
Ausbeute: 29 % der Theorie, 
C 21 H 16 FNO« (365.36) 

R f: Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19 :i) 
Massenspektrum: M* =365 
(M-H)" = 364 
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Rpispiftl B6 

trans-2-Methoxy-3- (naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2-carboxy- 

4, 5-dimftthQxy-phfmyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-2-Methoxy-3- (naphth- 
2-yl) -acrylsaure-N- (2-methoxycarbonyl-4 , 5 - dime thoxy- phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
C 23 H 21 NO s (407.43) 

R f -Wert: 0.46 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =407 
(M-H) * = 406 

Beispiel B7 

trans-3- (naphth-2-yl) -but - 2 - ensaure -N- (cis-2-carboxy-cyclo- 

hexyl ) -amid _ . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (cis-2-ethoxycarbonyl-cyclohexyl) -amid und Natron- 
lauge in Methanol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C 21 H 23 N0 3 (337.42) 

R f -Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum : • M* - 337 

(M+Na) + = 360 

(M-H)" = 336 

Beispiel 88 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 2 - ensaure -N- [2-carboxy-4- (N"-methyl- 

N~-benzy1 -amino) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N' -methyl -N" -benzyl -amino) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
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C 29 H 26 N 2 0 3 (4 50.54) 

R £ -Wert: 0.32 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =450 
(M-H) * = 449 

Rftispift] 89 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- {2-carboxy-4- [N-methyl- 

N- (2- (N^ . TT-cHmprhvl amino) -ethyl ) -aminnl -phe n yl ^amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N-{2-ethoxycarbonyl-4- [N-methyl-N- (2- (N' , N" -dime- 
thyl amino) -ethyl) -amino] -phenyl } -amid und Natronlauge in Etha- 
nol . 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C 26 H 29 N 3 0 3 (431.54) 

Rf-Wert: 0.13 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum: M* =431 

(M+H) + = 432 

(M+Na) * = 454 

(M-H)" = 430 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy-4 - (NT -methyl - 

N~- f2-nhftnv1pthy1 ) -aminn) -phenyl 1 =L amid ' 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2 -ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N" -methyl -N'- (2-phenylethyl ) - 
amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute:- 49 % der Theorie, 
C 30 H 2B N 2 O 3 (464.57) 

R £ -Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =464 
(M-H)" = 463 
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ftei spiel 91 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2 -carboxy-4 - (N~-methyl- 

KT-n-hepl-yl - amino) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N' -methyl-N" -n-heptyl- amino) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 39 % der Theorie, 
C 29 H 3 <N 2 0 3 (458.61) 

R f -Wert: 0.39 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massens'pektrum: M* =458 

(M+H) + = 459 

(M+Na) * = 481 

(M-H) " = 457 

Rfii.spiftl 92 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (N'-methyl- 

Nlr (3 -pyr idyl me thy] ) -amino) -phenyl! -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N" -methyl -N' - (3-pyridylme- 
thyl- amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C 28 H 25 N 3 0 3 (451.53) 

R f -Wert: 0.58 (Kieselgel ; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 451 

(M+H) + = 452 

(M-H)' = 450 

Bei spiel 9*3 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (N' -methyl - 

N"- (2- (pyrid-2-yl) -ethyl ) -amino) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N' -methyl -N" - (2- (pyrid-2-yl) - 
ethyl) -amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
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C 29 H 27 N 3 0 3 (465.56) 

R £ -Wert: 0.52 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M 4 = 465 

(M+H) * = 466 

(M-H) ' = 464 

Beispiel 94 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (N-methyl- 

M- ULz U&l r N~-dimfit-hyl ami no) -propyl ) -amino) -phenyl 1 -am-M 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N-methyl-N- (3- (N" -dime- 
thyl amino) -propyl) -amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in 
Ethanol . 

Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C 27 H 31 N 3 0 3 (445.57) 

R f -Wert: 0.11 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + =445 

(M+H)* = 446 

(M+Na)* = 468 

Beispiel 95 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-5-nitro-phe- 

nyl ) -amid : 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-nitro-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 
C 21 H 16 N 2 0 5 (376.37) 

R f -Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =376 
(M-H)' = 375 



WO 01/07020 



PCT/EP00/07057 



- 83 - 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-5-methansul- 

f onyl amino-phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-methansulf onyl amino -phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C 22 H 20 N 2 O 5 S (424.48) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 424 
(M-H)' = 423 

Bgispjel 97 

Phenyl >pftnta^ f finsaurfi-N- ( 2 -carboxy-4 -f 1 unr-phpnyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus 5-Phenyl-penta-2 , 4-dien- 
saurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in Tetrahydro- 
furan unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 
C 18 H 14 FN0 3 (311.32) 

R f -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =311 
(M-H)' = 310 

spi <*i aa 

trans-3- (3 , 4-Dichlor-phenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4-f In or -phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (3 , 4-Dichlor-phe- 
nyl) -but-2-ensaurechlorid und 2-Amino- 5 -f luor-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C 17 H 12 C1 2 FN0 3 (3 68.19) 

Rf-Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 366/368/370 
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ftp-igp-j^l qq 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-4- (N'-methyl- 

KLL= (2-methoxyftt:hy1 ) -aniinn) -phen yl 1 ^mH 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N" -methyl -N"- (2-methoxy- 
ethyl) -amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C 2S H 26 N 2 0 4 (418.50) 

R f -Wert: 0.51 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* =418 

(M+H) *. = 419 

(M+Na)* = 441 

(M-H)" = 417 

Beispiel 1Q0 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- (2-carboxy-5-benzolsul- 

f onylami no-phfmyl ) -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-benzolsulf onylamino-phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C 27 H 22 N 2 0 5 S (486.55) 

R c -Wert: 0.31 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =486 
(M-H) * = 485 

BeiRpiftl 101 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- (2-carboxy-5-aminosul- 

f onyl -phenyl ] -rami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-aminosulf onyl -phenyl) -amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 15 % der Theorie, 
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C 2 iH x8 N 2 0 5 S (410.45) 

R f -Wert: 0.11 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1:1) 
Massenspektrum: M* = 410 
(M-H)' = 409 

Rftispiftl 3 02 

3- (Naphth-2-yl) -butansaure-N- (2-carboxy-5-acetylamino-phenyl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3- (Naphth-2-yl) -butansaure- 
N- (2-methoxycarbonyl-5-acetylamino-phenyl) -amid und Natron- 
lauge in Methanol. 
Ausbeute: 4 6 % der Theorie, 
C 23 H 22 N 2 0 4 (3 90.44) 

R f -Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 50:1) 
Massenspektrum: M* =390 

(M+Na) * = 413 

(M-H) " = 389 

Beispie] 103 

3- (Naphth-2-yl) -butansaure-N- (2-carboxy-5-benzoylamino-phe- 

nyl ) -amiH : 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3- (Naphth-2-yl) -butansaure- 
N- (2-methoxycarbonyl-5-benzoylamino-phenyl) -amid und Natron- 
lauge in Methanol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C 28 H 2 «N 2 0 4 (452.51) 

Rj-Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 452 

(M+Na) * = 475 

(M-H)" = 451 
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Beispiel 104 

trans-3- (Chinolin-3-yl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy-4-f luor- 

phenyl), amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Chinolin-3-yl) - 
but-2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-f luor-benzoesaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 19 % der Theorie, 
C 2 oH 15 FN 2 0 3 (350.35) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M+Na) * = 373 

(M-H)* « 349 

Beispiel 105 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2 , 5 -dicarboxy- phenyl) - 

amid ; _ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2, 5 -dimethoxycarbonyl -phenyl) -amid und Natron- 
lauge in Ethanol . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
C 22 H 17 N0 5 (375.38) 

R f -Wert: 0.11 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* * = 375 
(M-H) ' = 374 • 

Beispiel lOfi 

trans-3- (l-Methoxy-naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy- 

phenyl ) zami ri . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (1-Methoxy-naphth- 
2 -yl) -but -2 -ensaure-N- (2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Ethanol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C 22 H 19 NO< (361.40) 

R f -Wert: 0.56 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
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Massenspektrum: M* =3 61 

(M+Na) * = 384 
(M-H) " = 360 

Bfti spiel 107 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-thiophen- 

3-yl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-thiophen-3-yl) -amid und Natron- 
lauge in Ethanol . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C 19 H 15 N0 3 S (337.40) 

R f -Wert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 337 

(M+Na) 4 - 360 

(M-H) " = 336 

Beispiel 108 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (N^ -methyl - 

N"- ( 2-ryanoPl-hyl ) - aniinn) -phpnyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-5- (N-methyl-N- (2-cyanoethyl) -ami- 
no) -benzoesaure in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethyl- 
amin . 

Ausbeute: 16 % der Theorie, 
C 25 H 23 N 3 0 3 (413.48) 

R f -Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: M* =413 

(M+Na) * =43 6 

(M-H)* = 412 
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Rftispiftl 1Q9 

trans-3- (Naphth-2-yl) - but - 2 - ensaure -N- ( 2 - carboxy- 4 -hydroxy - 

pbpnyl ) -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaurechlorid und 5 -Hydroxy- anthranilsaure in Tetrahydro- 
furan unter Zusatz von Triethylamin . 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
C 21 H 17 N0 4 (347.37) 

R f -Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =347 

(M+Na) * = 370 

(M-H) " = 346 

Bfiispjft] HQ 

tXanSLrJL= (Naphth- 3 -yl ) -htit^-ensa nrfi-N- fo-phftnyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-benzolsulf onsaure in Tetrahydro- 
furan unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
C 20 H 17 NO,S (367.43) 

R f -Wert: 0.28 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = -19:1) 
Massenspektrum: M* =367 
(M-H)" =366 

Bg-jgpifn 111 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (3 -carboxy- thiophen- 

4-yl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- (3-methoxycarbonyl-thiophen-4-yl) -amid und Natron- 
lauge in Ethanol . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
C 19 H 15 N0 3 S (337.40) 

Rf-Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
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Massenspektrum: M* =337 
(M+Na) * = 360 
(M-H) " = 336 

Bfti.spiftl 112 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4 - (N'-methyl- 

- (4-cyanobutyl) -ami no) -phenyl 1 -ami H . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N" -methyl -N" - (4-cyanobutyl) - 
amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C 27 H 27 N 3 0 3 (441.54) 

R f -Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 441 
(M-H) " = 440 

Beispiel 113 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- ( 2 -carboxy- 5 -amino-phe- 
nyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-amino-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol . 
Ausbeute: 76 % der Theorie., 
C 2 iH 1B N 2 0 3 (346.39) 

R £ -Wert: 0.37 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =346 
.(M-H)" = 345 
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trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4 - (N" -methyl - 
FT- (4- (tetrazol -5-yl) -butyl ) -amino) -phenyl! -amid 

a) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl- 

& - (N^-methyl =J&1= (4- (tfttrasol -5-yl ) -hufyl ) -amino) -phenyl 1 -ami H 
Eine Losung von 3.90 g (8.3 mMol) trans-3 - (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N' -methyl -N'- (4-cyanobutyl) - 
amino) -phenyl] -amid, 9.75 g (150 mMol) Natriumazid und 8.02 g 
(150 mMol) Ammoniumchlorid in 70 ml Dimethyl formamid wird 
sechs Stunden bei 130°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird der 
Reaktionsansatz mit ca. 150 ml Wasser verdunnt, dann mit Es- 
sigester extrahiert. Das aus dem Extrakt gewonnene Rohprodukt 
wird durch Saulenchromatographie uber Kieselgel (Elutionsmit- 
tel: Dichlormethan mit 1 bis 5 % Ethanol) gereinigt. 
Ausbeute: 2.30 g (54 % der Theorie) , 
C 29 H 32 N € 0 3 (512.62) 

R f -Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M + =512 
(M-HK = 511 

b) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy-4- (N'-me- 

f.hvl -N" - (4- (tetrazol -5-yl ) -butyl ) -aminn) -phenyl 1 -amiH 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N' -methyl -N"- (4- ( tetrazol - 

5 -yl) -butyl) -amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Ethanol. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C 2 ,H 28 N 6 0 3 (484.56) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H)~ = 483 
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Beispiel 115 

trans-3- (.l-Brom-naphth-2-yl) -acrylsaure-N- ( 2 -carboxy- phenyl) - 

amid ; 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (1-Brom-naphth- 
2-yl) -acrylsaure-N- ( 2 -methoxycarbonyl -phenyl ) -amid und Natron- 
lauge in Methanol. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C 20 H 14 BrNO 3 (396.24) 

R f -Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 50:1) 
Massenspektrum: M* = 395/397 
(M-H) " = 394/396 

Beispj^l 116 

trans-3- (3 , 4-Dif luorphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-phe- 

ny] ) =amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dif luorphenyl) - 
but-2-ensaure-N- ( 2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und Natron- 
lauge in Methanol. 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
C 17 H 13 F 2 N0 3 (317.30) 

R f -Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: M* • = 317 
(M-H)* = 316 

Beispiel' 117 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (2-ethyl- 

4-mPl-hyl -im-iria7.nl -1 -yl ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2 -methoxycarbonyl -4- (2-ethyl-4-methyl-imidazol- 
1-yl) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 89 % der Theorie, 
C 27 H 25 N 3 0 3 (439.52) 

R f -Wert: 0.13 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
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Massenspektrum: M* =43 9 
(M-H)" = 438 

Bei spiel IIS 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-4 - (imidazol- 

1- yl) -phenyl 1 -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 

2- ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4- (imidazol-l-yl) -phenyl] -amid 
und Natronlauge in Methanol . 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C 24 H 19 N 3 0 3 (397.44) 

R f -Wert: 0.12 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* =3 97 

(M+H) + = 398 

(M-H) " = 396 

Rfti spiff] 119 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (3,5-di- 
methyl -pyrazol -1-yl ) -pheny] 1 -amid 

a) 2-Nitro-5- (3 , 5 -dimethyl -pyrazol-l-yl) -benzoesauremethyl- 

ester . 

Eine Losung von 2.84 g (10 mMol) 3-Methoxycarbonyl-4-nitro- 
phenylhydrazin, 1.0 g (10 mMol) Acetylaceton und 3.0 ml Tri- 
ethylamin in 40 ml Methanol wird uber Nacht bei Raum temper a tur 
geruhrt. Danach wird bis zur Trockne eingedampf t , der Ruck- 
stand in ca. 50 ml Dichlormethan gelost, die Losung mit 5%iger 
Natriumhydrogencarbonat -Losung gewaschen, getrocknet und er- 
neut eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Sau- 
lenchromatographie uber Kieselgel (Elutionsmittel : Dichlorme- 
than) gereinigt. 

Ausbeute: 1.50 g (55 % der Theorie), 
C 13 H 13 N 3 0 4 (275.27) 

Rf-Wert: 0.68 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M+Na) * = 298 
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b) . 2 -Amino- 5- (3 , 5 -dimethyl -pyrazol-l-yl) -benzoesauremethyl- 

p.ster 

Hergestellt durch katalytische Reduktion (Palladium, 10%ig auf 
Kohle) von 2-Nitro-5- (3 , 5-dimethyl -pyrazol-l-yl) -benzoesaure- 
methylester in Methanol. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C 13 H X5 N 3 0 2 (245.28) 

R £ -Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 

c) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl- 

4- r R-H-imPthyl -pyraznl -1 -yl ) -phenyl 1 -ami r\ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-5- (3 , 5 -dimethyl -pyrazol-l-yl) - 
benzoesauremethylester 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C 27 H 25 N 3 0 3 (439.52) 

R f -Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol - 19:1) 
Massenspektrum: M* = 439 

d) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (3, 5-di- 
methyl -pyrrol -1 -yl ) -phenyl! -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4- (3, 5-dimethyl -pyrazol-l-yl) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C 2 6H 23 N 3 0 3 (425.49) 

R £ -Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 425 
(M-H) " = 424 
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BaxspjgJ 120 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-4- (3-methyl- 

5 -phenyl. -pyrazol-1 -yl) -phgnyl 1 -ann H 

Hergestellt analog Beispiel 119 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4- ( 3 -methyl -5 -phenyl -pyrazol - 

1- yl) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 

C 31 H 25 N 3 0 3 (487,56) 

R f -Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =487 
(M-H) " = 486 

RalspiaJ 122 

trans-3- (Naphth-2-yl) - but - 2 - ensaure -N- [2-carboxy-4- <3-tri- 

fluormethyl -5- (furf=m-1 -yl) -pyrazol -1 -yl ) -phenyl 1 -amirf 

Hergestellt analog Beispiel 119 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 

2- ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4- (3-trif luormethyl-5- (furan- 
1-yl) -pyrazol -1-yl) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 

C 29 H 20 F 3 N 3 O 4 (531.50) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 531 
(M-H)" = 530 

^fiifip-i^l 199 

trans-3- (2-0xo-2H-chromen-3-yl) -acrylsaure-N- (2-carboxy-phe- 

nyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (2-Oxo-2H-chromen- 

3- yl) -acrylsaurechlorid und Anthranilsaure in Tetrahydrof uran 
unter Zusatz von Triethylamin. 

Ausbeute: 30 % der Theorie, 
C 19 H 13 N0 5 (335.31) 

R f -Wert: 0.33 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
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Massenspektrum: M* = 335 
(M-H) ' = 334 

Rpj, spiel 123 

trans-3- (2-Oxo-2#-chromen-3-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

phenyl ) -amid ; 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3 - (2-Oxo-2H-chromen- 

3- yl) -but-2-ensaurechlorid und Anthranilsaure in Tetrahydro- 
furan unter Zusatz von Triethylamin. 

Ausbeute: 13 % der Theorie, 
C 20 H 15 NO 5 (349.35) 

R f -Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: MP =349 

(M+Na) * = 372 

(M-H) * = 348 

Bfii gpipl i 34 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (3 -methyl - 

5-tert . butyl -pyrazol-1 -yl ) -phenyl! -amid 

Hergestellt analog Beispiel 119 aus trans T 3 - (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4- (3 -methyl- 5-tert .butyl -pyra- 
zol-l-yl) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
C 29 H„N 3 0 3 (467.57) 

Rf-Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 466 

Bfti spiel 125 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (3-carboxy-lH-pyrazol- 

4- yT ) -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaurechlorid und 4-Amino-lH-pyrazol-3-carbonsaure in Di- 
me thylformamid unter Zusatz von Pyridin. 



WO 01/07020 



PCT/EP00/07057 



- 96 - 

Ausbeute: 19 % der Theorie, 
C 1B H 15 N 3 0 3 (321.34) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 321 
(M-H) ' = 320 

Beispiel 126 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-benzolsulf onylamino- 

carbonyl -phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Benzolsulf onylaminocarbonyl-anilin in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Pyridin. 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
C 27 H 22 N 2 0 4 S (470.55) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =470 
. (M-H)' = 469 

Beispiel 127 

trans-3- (3-Methyl-benzthiophen-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carb- 

oxy-phenyl ) -ami d : 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 -Methyl -benz thio- 
phen-2-yl) -but-2-ensaure-N- ( 2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und 
Natronlauge in Methanol . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C 20 H 17 NO 3 S (351.43) 

R £ -Wert: 0.34 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* =3 51 
(M-H)" = 350 



WO 01/07020 



PCT/EPOO/07057 



- 97 - 

Beispiel 12B 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2-methansulf onylamino- 

carbonyl -phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 126 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Methansulf onylaminocarbonyl-anilin in 
Tetrhydrofuran unter Zusatz von Pyridin. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C 22 H 20 N 2 O 4 S (408.48) 

R f -Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektmm: M* =408 

(M+Na) * = 431 

(M-H) " = 407 

Beispiel 129 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy-4- (2-phenyl- 

imidazol-l-yl) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4- (2 -phenyl -imidazol-l-yl) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 89 % der Theorie, 
C3oH 23 N 3 03 (473.54) 

R f -Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M + H) + = 474 

(M+Na) * = 496 

(M-H)' - 472 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- [2-carboxy-4- (2 -methyl - 

ben7iniida7n1 -1 -yl ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4- (2-methyl-benzimidazol-l-yl) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
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C 29 H 23 N 3 0 3 (461.52) 

R £ -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 462 

(M+Na) 4 - 484 

(M-H)" = 460 

Bftispiftl 131 

trans- 3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- (2 , 3-dicarboxy-phenyl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2, 3 -dimethoxycarbonyl -phenyl) -amid und Natron- 
lauge in Methanol . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C 22 H 17 N0 5 (375.38) 

R f -Wert : 0.09 (Kieselgel ; Dichlormethan/Ethanol ,= 9:1) 
Massenspektrum: (M+Na) * = 398 

(M-H)" = 374 

Beispiel 132 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- [2-carboxy-4- (imidazol- 

1- y] ) -5-fli3or-phftny11 -amid ; , 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 

2- ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4- (imidazol-l-yl) -5-f luor- 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C 24 H 18 FN 3 0 3 (415.43) 

Rf-Wert: 0.17 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: M* = 415 
(M-H) " = 414 
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Rei spiff! 123 

trans-3- (Benzthiophen-2-yl ) -but -2-ensaure-N- (2-carboxy-phe- 

nyl ) -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Benzthiophen-2-yl) - 
but -2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid und Natron- 
lauge in Methanol. 
Ausbeute: 89 % der Theorie, 
C 19 H x5 N0 3 S (337.4 0) 

R f -Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M+Na)* = 360 

(M-H)" = 336 

Beispiel 134 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- ( 2 - car boxy -4 -methan- 

sulfonyl nvy-phgnyl ) -ain-iH 

In eine Losung von 0.21g (0.605 mMol) trans-3- (Naphth- 2 -yl) - 
but -2-ensaure-N- (2-carboxy-4-hydroxy-phenyl) -amid in 15 ml 
IN Natronlauge wurden unter Ruhren bei Raumtemperatur langsam 
0.5 ml (4.37 mMol) Methansulf onylchlorid zugetropft, wobei die 
Losung durch Zugabe von Natronlauge stets alkalisch gehalten 
wurde. Nach vollstandiger Umsetzung wurde mit 2N Salzsaure 
angesauert, dann dreimal mit je 20 ml Essigester extrahiert, 
die Extrakte uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Das so erhaltehe Rohprodukt wurde durch 
Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel; Elutionsmittel : 
Dichlormethan mit 2 bis 3% Ethanol) . 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 
C 22 H 19 N0 6 S (425.46) 

R f -Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =425 
(M-H)* s 424 
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Bffispiftl 13*1 

trans-3- (6-Fluor-naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2-carboxy-phenyl) - 

amid . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (6-Fluor-naphth- 
2-yl) -acrylsaure-N- (2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C 20 H l4 FNO 3 (335.34) 

R f -Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M+H)* = 336 

(M+Na) * » 358 

(M-H)' - 334 

trans -2 -Methyl -3- (6-f luor-naphth-2-yl) -acryls&ure-N- (2-carb- 
oyy-phpriyl ) -anrirf 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-2-Methyl-3- (6-f luor- 
naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und 
Natronlauge in Methanol . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
C 21 H 16 FN0 3 (34 9.37) 

R £ -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 349 
(M-H)* = 348 

trans-3 - (6-Fluor-naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2-carboxy-4-f luor- 

phftnyl ) -amifi 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (6-Fluor-naphth- 
2-yl) -acrylsaurechlorid und 4-Fluoranthranilsaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Pyridin. 
Ausbeute: 14 % der Theorie, 
C 2 0 H 13 F 2 NO 3 (353.32) 

R £ -Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
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Massenspektrum: M* = 353 
(M-H) " = 352 

Tteispiel 138 

trans-2-Methyl-3- (6-f luor.-naphth-2-yl) -acrylsaure-N- (2-carb- 

nyy-4-fl nrrr-phe>ny1 ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- 2 -Methyl- 3- (6-f luor- 
naphth-2-yl) -acrylsaurechlorid und 4-Fluoranthranilsaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Pyridin. 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 
C 21 H 15 F 2 N0 3 (367.36) 

R c -Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* =367 
(M-H)" = 366 

Bftispiftl 139 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-4- (2-N,N-di- 

mftthylami no-ftthyl oxy) -phenyl 1 -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 

2- ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (2-N,N-dimethylamino-ethyl- 
oxy) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 

Ausbeute: 20 %. der Theorie, 
C 25 H 26 N 2 0 4 (418.50) 
Massenspektrum: M* =418 
(M-H) * = 417 

Beispiel 140 

3- (Naphf.h-2-yT ) >hiif anflanrft-W- ( 7. -rarhovy -phenyl ) -amid 
Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3- (Naphth-2-yl) -butansaure- 
N- (2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 

C 21 H 19 N0 3 (333.39) 

Rj-Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
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Massenspektrum: (M+H) * = 334 

(M+Na) * = 456 
(M-H) " = 332 

Fteispigl 141 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-methylen- 

dioyy-phgnyl ) -amir? 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans- 3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4 , 5-methylendioxy-phenyl) -amid 
und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
C 22 H 17 N0 5 (375.38) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) * = 374 

trans -3- (Naphth-2-yl) -cyclopropancarbonsaure-N- (2-carboxy- 

phenyl ) -amid _ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -cyclo- 
propancarbonsaure-N- (2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 59% der Theorie 
C 21 H 17 N0 3 (331.38) 

R f -Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H)* = 330 

Bei spiel 14^ 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4- jod- 

phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaurechlorid und 4- Jod-anthranilsaure in Tetrahydrof uran 
unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 32% der Theorie, 
C 21 H 16 IN0 3 (457.27) 
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R f -Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 50:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 456 

Rftispiftl 144 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (4-carboxy-pyridin- 

3-yl ) -amid ' 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (4-methoxycarbonyl-pyridin-3-yl) -amid und Natron- 
lauge in Methanol. 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
C 20 H 16 N 2 O 3 (332.36) 

R f -Wert: 0.18 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1 ) 
Massenspektrum: (M+Na) * = 355 

(M-H) " = 331 

Beispiel 145 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (morpholin- 

1- yl -carbonyl ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 

2- ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (morpholin-l-yl-carbonyl) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C 26 H 24 N 2 0 5 (444.49) 

R f -Wert: 0.27 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: M* = 444 

(M-H)" = 443 

(M+Na) + = 467 

Bei.spiPil 146 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N-ethyl-N- 

mef.hvl -aminonarhonyl ) -phenyl 1 -am-M 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-ethyl-N-methyl-aminocar- 
bonyl) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
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Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C 25 H 2 «N 2 0 4 (416.48) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol - 19:1) 
Massenspektrum: M* =416 
(M-H) ' - 415 

^A-igpifil 147 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (piperidin- 

1 -yl -rarhnnyl ) - phenyl 1 -ami H . \ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (piperidin-l-yl-carbonyl) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 77 % der Theorie 
C 27 H 26 N 2 0 4 (442.51) 

Rj-Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 442 
(M-H) " = 441 

Bfiispiftl 148 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (pyrrol - 

iHSn-1 -yl -rarhonyl ) -phenyl 1 - amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- ( pyrrol i din -1-yl-carbonyl) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
c 26 H 24 N 2 0 4 (42 8.49) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol « 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) * = 427 

(M+Na) * = 451 
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Ftf>i gpifO 149 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N-iso- 

propyl-N-methyl -carhonyl ) -phenyl 1 -amid : 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-isopropyl-N-methyl-car- 
bonyl) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 69 % der Theorie 
C 26 H 26 N 2 0 4 (430.50) 

R f -Wert: 0.24 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) " « 429 

(M+NaP = 453 

BalspieJ i^n 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (4 -methyl - 

piperaftin-l -yl -carbonyl ) -phenyl! -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (4-methyl-piperazin-l-yl- 
carbonyl) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
C 27 H 27 N 3 0 4 (457.53) 

R f -Wert: 0.19 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* - 457 

(M-H) = 456 

(M+NaP = 480 

Beispifil 1 51 

trans-3- (Naphth- 2 -yl) -4 , 4 , 4-trif luor-but-2-ensaure-N- (2-carb- 

Qxy-pheny] ) -amid : 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) - 

4 ,4, 4-trif luor-but-2-ensaure-N- ( 2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid 

und Natronlauge in Methanol. 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 

C 21 H 14 F 3 N0 3 (3 85.34) 
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R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 384 

(M+Na) * = 408 

Beispiel 152 

trans-3- (3 , 4-Dibromphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-phenyl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans-3 - (3 , 4-Dibromphenyl) - 
but-2-ensaurechlorid und 2-Aminobenzoesaure in Dimethylf orm- 
amid. 

Ausbeute: 16 % der Theorie # 
C 17 H 13 Br 2 N0 3 (43 9.10) • 

R £ -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 50:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 438 

Beispiel 153 

trans-3- (4-Ethinylphenyl) -but-2 -ensaure-N- (2-carboxy-phenyl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (4 -Trimethylsilanyl- 
ethinylphenyl) -but- 2 -ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid 
und Kalilauge in Methanol. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
C 19 H 15 N0 3 (305.34) 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1)' 
Massenspektrum: (M-H)" = 304 

Beispiel 154 

trans-3- (3-Ethinylphenyl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy-phenyl) - 

amid . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 -Trimethylsilanyl - 
ethinylphenyl) -but-2 -ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid 
und Kalilauge in Methanol. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
C 19 H 15 N0 3 (305.34) 
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R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 304 

Beispiel J 55 

trans-3- (3 , 4-Dibromphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 

methoxy-phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dibromphenyl) - 
but -2 -ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4 , 5 - dime thoxy- phenyl) -amid 
und Natronlauge in Methanol/Dichlormethan. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
C 19 H 17 Br 2 N0 5 (499.16) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M* = 497/499/501 (Bromisotope) 

Beispiel T56 

trans-3- (3 , 4-Dibromphenyl) -but-2 -ensaure-N- (2-carboxy-4-meth- 

oxy- 5 -methyl -phenyl } -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 4-Dibromphenyl) - 
but-2 -ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4-methoxy-5-methyl-phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol/Dichlormethan. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C 1? H 17 Br 2 N0 4 (483.15) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: M + = 481/83/85 (Bromisotope) 

Beispiel 157 

trans-3- (3 , 5-Dibrom- 4- ethyl phenyl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy- 

phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3 , 5-Dibrom-4 -ethyl - 
phenyl) -but-2 -ensaure-N- ( 2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und 
Natronlauge in Methanol . 
Ausbeute: 49 % der Theorie, 
C^H^Br^Oj (467.16) 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
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Massenspektrum: M* = 465/67/69 (Bromisotope) 

trans-3- (3-Brom-4-chlorphenyl) - but - 2 - ensaure - N- (2-carboxy- 

phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3-Brom-4-chlorphe- 
nyl) -but-2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol.* 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 
C 17 H 13 BrClN0 3 (394.65) 

R £ -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19 :i) 
Massenspektrum: (M-H) " = 392/94/96 (Chlor-Bromisotope) 

Beispiel 1 59 

trans-3- (3-Chlor-4-bromphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3-Chlor-4-bromphe- 
nyl) -but-2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 
C 17 H 13 BrClN0 3 (394.65) 

R c -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 392/94/96 (Chlor-Bromisotope) 

Beispiel 3 60 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure -N- (2-carboxy-6-methyl- 

phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- ( 2 -methoxycarbonyl- 6 -methyl -phenyl) -amid und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C 22 H 19 N0 3 (345.41) 

R £ -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 344 
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(M+Na)* = 368 

Rftispiftl 161 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- ( 2 -carboxy- 6 -met hoxy- 

ph^nyl ) -amiri 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-6-methoxy-phenyl) -amid und 
Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C 22 H 19 N0 4 (361.40) 

R £ -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H)~ = 360 

(M+Na) * = 384 

Beispiel 162 

trans-3 - (Naphth- 2 -yl) -but -2-ensaure-N- (2-carboxy-6-chlor- 

phenyl ) - amid 

Hergestellt analog Beispiel. 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-6-chlor-phenyl) -amid und Na- 
tronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C 21 H 1€ C1N0 3 (365.81) 

R £ -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H)* = 364/366 (Chlorisotope) 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- (2 -carboxy- 4 -methyl - 

amino-phenyl) -amid-f.ri fluoracetat 

650 mg (1.4 mMol) trans-3 - (Naphth- 2 -yl) -but -2- ensaure- 
N- [2-carboxy-4- (N-methyl-N-tert .butoxycarbonyl- amino-phenyl] - 
amid werden in 10 ml Dichlormethan urid 2 ml Trif luoressigsaure 
18 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird abdestilliert und 
der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie uber Kiesel- 
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gel (Elutionsmittel : Dichlormethan mit 1 bis 5 % Ethanol) ge- 
reinigt . 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 22 H 20 N 2 O 3 x CF3COOH (360.42/474.44) 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 359 

M + = 360 

Rffispiftl 164 

trans -3 - (Naphth-2 -yl) -but -2 -ensaure -N- [2-carboxy-4- (bis- 

^^Tnfifhnyy-fif.hyl-aminn) -phenyl 1 -aniiH 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-4 - (bis- 2 -methoxy- ethyl -amino) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 27 H 30 N 2 O 5 (462.55) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M+H) + =463 

Bei spiel 165 

trans - 3 - (Naphth- 2 -yl ) -but - 2 -ensaure -N- ( 2 - carboxy- 4 , 5 , 6 - 1 r i - 

methoxy-phftnyl ) -amid ; 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2- ensaure -N- (2-methoxycarbonyl-4 ,5, 6-trimethoxy-phenyl) -amid 
und Natronlauge in Methanol . 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 
C 24 H 23 N0 6 (421.45) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 420 
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Bfti spiff! 166 

trans -3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-amino- 

phftnyl ) -amid-frif hiQracftt-.flf. 

Hergestellt analog Beispiel 163 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-carboxy-4-tert.butoxycarbonylamino-phenyl) -amid 
und Trif luoressigsaure in Dichlormethan . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C 21 H 1B N 2 0 3 x CF 3 COOH (346.39/460.413) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) * = 345 

Beispiel 167 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-benzolsul- 

f onyl ami no-phenyl ) -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-ethoxycarbonyl-4-benzolsulf onyl amino -phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
C 27 H 22 N 2 0 5 S (486.55) 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 485 

Beispiel 16B 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-6-f luor- 

ph^nyl ) -am-M . 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-3-f luor-benzoesaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 33 % der Theorie, 
• C 21 H 1€ FN0 3 (349.36) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 348 
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. Beispiel 169. 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2 -carboxy-4 -methan- 
ol fonylaminQ-php.nyl ) -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-ethoxycarbonyl-4-methansulf onylamino-phenyl) - 
amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C 22 H 20 N 2 O 5 S (424.48) 

R £ -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 423 

(M+Na) + = 447 

Bftispifil 170 

trans-3- (3-Brom-4-chlorphenyl) -but -2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4 f 5 -dimethoxy- phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3-Brom-4-chlorphe- 
nyl) -but-2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4 / 5-dimethoxy-phenyl) - 
amid und Kalilauge in Methanol /Dichlormethan. 
Ausbeute: 15 % der Theorie, 
C 19 H 17 BrClN0 5 (454.70) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) "= 452/54/56 (Brom-Chlorisotope) 

Beispiel 171 

trans-3- (3-Chlor-4-bromphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 

4 r mp.thnvy-phfinyl ) -ami d [ ; 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (3-Chlor-4-bromphe- 
nyl) -but -2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4 , 5-dimethoxy-phenyl) - 
amid und Kalilauge in Methanol. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
C 19 H 17 BrClN0 5 (454 .70) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 452/54/56 (Brom-Chlorisotope) 
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Rfti .spiel 3 72 

tranazJL: U-Todphenyl ) ( 2 - rarhovyphgnyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (4-Iodphenyl) -but- 

2-ensaure-N- (2-methoxycarbonylphenyl) -amid und Natronlauge in 

Methanol/Wasser . 

Ausbeute: 16 % der Theorie, 

C 17 H 14 IN0 3 (407.21) 

Massenspektrum: (M-H) ' = 406 

Bftispiftl 173 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 2 -ensaure-N- (2-carboxy-5-methyl- 

pb^nyl ) -amiH 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-4-methyl-benzoesaure in Tetra- 
hydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 4 % der Theorie, 
C 22 H 19 N0 3 (345.40) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
'Massenspektrum: (M-H) " = 344 

Beispiftl 174 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4, 6-dif luor- 

phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-3, 5-dif luor-benzoesaure in Te- 
trahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Ausbeute: 8 % der Theorie, 
C 21 H 15 F 2 N0 3 (367.35) 

R f -Wert: 0,1 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 366 
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Beispiel 175 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy- 5- (isopropyl- 

aminocarbony] ) -phenyl 1 -amid « 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (isopropylaminocarbonyl) -phe- 
nyl] -amid und Kalilauge in Methanol. 
Ausbeute: 5 % der Theorie, . 
C 25 H 2 «N 2 0 4 (416.48) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:9) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 415 

(M+H)* = 417 

(M+Na) * = 439 

M + = 416 

Beispiel 176 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (ethyl - 

ami nocarhonyl ) -phenyl 1 -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (ethylaminocarbonyl) -phenyl] - 
amid und Kalilauge in Ethanol . 
Ausbeute: 33 % der Theorie, 
C 24 H 22 N 2 0 4 ' (402.45) 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M-H)* = 401* 

(M+Na) + = 425 

Bei spiel 1 77 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- (2-carboxy-4-nitro-phe- 

nyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-4-nitro-phenyl) -amid und Li- 
thiumhydroxid in Wasser/Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C 21 H 16 N 2 0 5 (376.37) 
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R £ -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 375 

Beispiel 178 

trans-3- (Naphth-2-yl) - but - 2 - ensaure - N- [2 -carboxy-5- (propyl - 

aminocarbonyl) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (propyl aminocarbonyl) -phe- 
nyl] -amid und Kalilauge in Ethanol . 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C 25 H 24 N 2 CV (416.41) 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 415 

Bftispiftl ]79 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2 , 5-bis-hydroxymethyl- 

phenyl) -amid 

1.0 g (2.5 mMol) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure - 
N- (2, 5-bis-methoxycarbonyl-phenyl) -amid werden in 70 ml 
Tetrahydrofuran gelost, bei -70°C werden 10 ml (10 mMol) Li- 
thium- trie thylborhydrid (1 molar in Tetrahydrofuran) zugegeben 
und langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Danach werden 100 ml • 
Wasser zugetropft und mit Essigester extrahiert. Die vereinig- 
ten orgahischen Extrakte werden getrocknet und eingedampft. 
Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie uber Kieselgel 
(Elutionsmittel : Petrolether/Essigester = 7:3) gereinigt. 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
C 2 2H 21 N0 3 (347.41) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 4:6) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 346 

(M+Na) + = 370 
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Bei spiel 1 SO 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (methyl- 
ami n oca r bony] ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (methylaminocarbonyl) -phe- 
nyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol /Wasser, 
Ausbeute: 30 % der Theorie, 
C 23 H 20 N 2 O 4 (3 88.42) 

R f -Wert: 0.36 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) * =387 

(M+Na)* = 411 

Beispiel Ifll 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (dimethyl - 

aminocrarbonyl) -phenyl] -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (dimethylaminocarbonyl) -phe- 
nyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol/Wasser . 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C 24 H 22 N 2 0 4 (402.45) 

R f -Wert: 0.43 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =3:1) 
Massenspektrum: (M-H)" =4 01 

(M+NaT = 425 

Bei spiel 1B2 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-5-brom- 

phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-4-brom-benzoesaure in Pyridin. 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C 21 H 16 BrN0 3 (410.27) 

R f -Wert:' 0.65 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) ~ = 408/410 
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Rftjgpiftl 3 83 

trans -3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-hydroxymethyl- 

phenyl ) -amid 

1.0 g (1.8 mMol) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure- 
N- [2- (tert .butyl -diphenylsilanyloxymethyl) -phenyl] -amid werden 
in 30 ml Tetrahydrofuran und 2 ml (2 mMol) Tetrabutylammonium- 
fluorid (1 molar in Tetrahydrofuran) 6 Stunden geruhrt . Das 
Losungsmittel wird abdestilliert , der Ruckstand in Essig- 
ester/Wasser verteilt, die vereinigten organischen Extrakte 
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird durch Saulen- 
chromatographie liber Kieselgel (Elutionsmittel : Dichormethan/- 
Ethanol 0 bis 2 %) gereinigt. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C 21 H 19 N0 2 (317.39) 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel; Toluol/Essigester/Eisessig = 50:45:5) 
Massenspektrum: (M-H) " = 316 

(M+Na) + = 340 

Bfiispiftl 1R4 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- ( 2 - carboxy- 5 - hydroxyme - 

thyl -phenyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2 -ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-hydroxymethyl-phenyl) -amid 
und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 33 % der Theorie, 
C 22 H 19 N0 4 (361.39) 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 360 

(M+NaK = 3 84 
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Beispiel , 1 B5 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2-ensaure-N- [2 -carboxy-4 - (N-methyl- 

W-r.erl-. . hnt.nyyra-rbnnyl ami no) -phenyl 1 -am-i H 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N-methyl-N-tert .butoxycar- 
bonylamino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C 27 H 2B N 2 0 5 (460.53) 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 459 

(M+Na)* = 483 

trans-3- (Naphth-2-yl) - but - 2 - ensaure -N- [2-carboxy- 

4- (N-tert .bntoxycarbonyl ami no) -phenyl! -amirf 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (N-tert .but oxycarbonyl amino) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 
C 26 H 26 N 2 0 5 (446.50) 

Rf-Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 445 

(M+Na) + = 469 

Bfti spi p.1 1 ft 7 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (phenyl - 

aminorarhnnyl ami nn) -phenyl 1 -ami H 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (phenylaminocarbonylamino) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 
C2 B H 23 N 3 0 4 (465.51) 

Rf-Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
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Massenspektrum: (M-H) " = 464 

(M+Na) * = 488 

Rfii spiel IBS 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-4- (methyl - 

ami nocarhonyl amino) -phenyl! -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2 -yl ) -but- 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (methylaminocarbonylamino) - 
phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C 23 H 21 N 3 0 4 (403.44) 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 402 

(M+Na)* = 426 

Beispiel 3 89 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- (2-carboxy-5-trif luorme- 

thyl -phenyl ) - amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- (Naphth-2 -yl) -but - 
2-ensaurechlorid und 2-Amino-5-trif luormethyl-benzoesaure in 
Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin . 
Ausbeute: 13 % der Theorie, 
C 2 2H 16 F 3 N03 (399.37) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 398 

Beispiel 19Q 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (phenyl - 

ethyl ami nnrarhnnyl ami nn) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (phenylethylaminocarbonyl- 
amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C3oH 27 N 3 0 4 (4 93.56) 
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R £ -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) * » 492 

Beispiel 19] 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy-4- (4-phenoxy- 

phenyl aminocarbonyl amino) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (Naphth- 2 -yl ) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (4-phenoxyphenylaminocarbo- 
nylamino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C 3 «H 27 N 3 0 5 (557.61) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 556 

Beispiel 192 

trans-3 - (Naphth- 2 -yl) -but -2 -ensaure-N- [2 -carboxy-4- (benzylsul- 

fonyl amino) -phenyl 1 -amid '. 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 

2- ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (benzylsulf onylamino) -phenyl] - 
amid und Natronlauge in Methanol. 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 2B H 24 N 2 O s S (500.58) 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 499 

Beispiel 193 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2 -carboxy-4 - (pyridin- 

3- yl -aminocarbonylamino) -phenyl] -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-ethoxycarbonyl-4- (pyridin-3-yl-aminocarbonyl- 
amino) -phenyl] -amid und Natronlauge in Methanol. 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 

C 27 H 22 N«0 4 (466.50) 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
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Massenspektrum: (M-H) " = 465 
Rpj, spiel 194 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (carb- 

p^yn^f-hyl -ami norarhonyl ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (methoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonyl) -phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol . 
Ausbeute: 37 % der Theorie, 
C 24 H 20 N 2 O 6 (432.43) 

R f -Wert : 0.4 (Kieselgel ; Dichlormethan/Ethanol = 1:4) 
Massenspektrum: (M-H)* = 431 

Beispiel 195 

trans -3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (N-methyl- 

W-rarhnvymPfhyl -ami norarhonvl ) -Dhftnvl 1 -ami d ; 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-methyl-N-methoxycarbonyl- 
methyl- aminocarbonyl) -phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 6 % der Theorie, 
C 25 H 22 N 2 0 6 (446.46) 

R f -Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 1:4) 
Massenspektrum: (M-H)" =44 5 

Beispiel 196 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N-benzyl- 

aminocarbonyl) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N- benzyl -aminocarbonyl) - 
phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 29 H 24 N 2 0 4 (464.52) 

R £ -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
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Massenspektrum: (M-H)" = 463 

(M+Na) * * 487 

Rei spiel 197 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (pyrroli- 
dine -yl -aminorarhonyl ) -phenyl 1 -amdri 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (pyrrolidin-l-yl-aminocar- 
bonyl) -phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C 26 H 25 N 3 0 4 (443.50) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 442 

(M+Na)* =4 66 

Beispiel 198 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (2-amino- 

ethyl-aminocarbrmyl ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (2-aminoethyl-aminocarbonyl) - 
phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 58 % der. Theorie, 
C 24 H 23 N 3 0 4 (417.46) 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak = 
50:45:5) 

Massenspektrum: (M-H) " = 416 

(M+Na) 4 = 440 

Beispiel 199 

trans-3 - (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (2-tert . - 

hutnyyna-rhnnyl annnopl-h yl -aminorarhnnyl ) -phenyl 1 - amid 

Zu einer Losung aus 0.1 g (0.24 mMol) trans-3 - (Naphth- 2 -yl) - 
but -2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (2-aminoethyl-aminocarbonyl) -phe- 
nyl] -amid, 0.25 ml 1 molarer Natronlauge und 1 ml Tetrahydro- 
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furan werden 6 0 mg (0.27 mMol) Di-tert .butyldicarbonat zuge- 
fugt und 2 Stunden geruhrt . Das Tetrahydro furan wird im Vakuum 
abdestilliert . Der Ruckstand wird mit Wasser verdunnt, mit Zi- 
tronensaure angesauert und mit Essigester extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Extrakte werden getrocknet und einge- 
dampf t . 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C 29 H 31 N 3 0 6 (517.58) 

R f -Wert: 0.8 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol/Ammoniak - 
50:45:5) 

Massenspektrum: (M-H)" = 516 

(M+Na) * =54 0 

Rpj spiel 300 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-5-phenyl- 

aminnnarhnnyl -phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-phenylaminocarbonyl-phenyl) - 
amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C 2B H 22 N 2 0 4 (450.49) 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: (M-H). " = 449 

BfidgpiaJ 2S12 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 2 - ensaure -N- { 2 - car boxy- 5 - [N- (2-meth- 

nvy-i -methyl -gfh yl ) -ami norarbonyl 1 -phenyl \ -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- {2-methoxycarbonyl-5- [N- ( 2 -methoxy-1 -methyl - 
ethyl) -aminocarbonyl] -phenyl} -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C 26 H 2€ N 2 0 5 (446.50) 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 445 
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Rffi spiff] 202 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy-5- (N-piperi- 

tiin-1 -yl-raminocarhonyl ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2 -ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-piperidin-l-yl-amino- 
carbonyl) -phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 
C 27 H 27 N 3 0 4 (457.53) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Toluol/Essigester/Eisessig =50:45:5) 
Massenspektrum: (M-H) * = 456 

M* - 457 

Beispiel 2Q3 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy-5- (N-cyclo- 

penty] -aminocarbonyl ) -phenyl 1 -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-cyclopentyl-aminocarbo- 
nyl) -phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol . 
Ausbeute: 58 % der Theorie , 
C 2 7H 26 N 2 0 4 (442.52) 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel;* Toluol/Essigester/Eisessig = 50:45:5) 
Massenspektrum: (M-H) " = 441 

M* = 457 

Bfti spiel "204 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (N-cyclo- 

hexyl -aTTiinnra-rbony] ) -phenyl! -amiH 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-cyclohexyl-aminocarbonyl) - 
phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C 28 H 2e N 2 0 4 (456.54) 

R f -Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 455 
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trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N-cyclo- 

propyl -ami nocarbonyl ) -phenyl 1 -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-cyclopropyl-aminocarbo- 
nyl) -phenyl) -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C 25 H 22 N 2 0 4 (414.46) 

R f -Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 413 

Beispiel 206 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- {2-carboxy-5- [N- (2,2,2- 

trif luoret.hyl ) -aminocarbonyl 1 -phenyl }- amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N-{2-methoxycarbonyl-5- [N- (2 , 2, 2-trif luorethyl) - 
aminocarbonyl] -phenyl} -amid und Kalilauge in Ethanol, 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C 2 «H 19 F 3 N 2 0 4 (456.42) 

R f -Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 455 

Bfiisp-jgl 907 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- {2-carboxy-5- [N- (2-di- 

methyl aminoehhyH -ami nocarbnnyl 1 -phenyl }-annH 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N-{2-methoxycarbonyl-5- [N- (2-dimethylaminoethyl) - 
aminocarbonyl] -phenyl} -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 37 % der Theorie, 
C 26 H 27 N 3 0 4 (445.52) 

R f -Wert: 0.1 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 444 
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Rpispiel 20B 

trans- 3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- {2 -carboxy- 5- [N- (3-di- 

methyl am i nopT-npyl ) -ami nnrarhonyl 1 -phenyl } -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N-{2-methoxycarbonyl-5- [N- (3-dimethylaminopropyl) - 
aminocarbonyl] -phenyl} -amid und Kalilauge in Ethanol.. 
Ausbeute: 29 % der Theorie, 
C 27 H 29 N 3 0 4 (459.55) 

R f -Wert: 0.1 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 458 

Bffi.spiftl 209 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- {2-carboxy-5- [N- (2-meth- 

nyypf hyl ) -am-i nnrarbonyl 1 -phenyl } -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N-{2-methoxycarbonyl-5- [N- (2-methoxyethyl) -amino- 
carbonyl] -phenyl} -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C 25 H 24 N 2 0 5 (432.48) 

R f -Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 431 

Bei spiel 21 Q 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 2 - ens Sure -N- [2-carboxy-5- (N-morpho- 

1 in-4-yl -ami norarbonyl ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-morpholin-4-yl-aminocar- 
bonyl) -phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
c 26 H 25 N 3 0 5 (459.50) 

Rf-Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 458 

(M+Na) + = 482 
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Beispiel 211 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2 -ensaure-N- [2-carboxy-5 - (N-cyclo- 

• butyl -ami norarbonyl ) -phenyl 1 -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2 -ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5 - (N-cyclobutyl-aminocarbonyl) - 
phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol: 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
C 26 H 24 N 2 0 4 (428.49) 

R f -Wert: 0.47 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M-H) * = 427 

Bei spiff! 212 

' trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- {2-carboxy-5- [N- (4-me- 

thy]piperazin-l-y1 ) -ami nocarbonyll -phenyl )-amiH 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N-{2-methoxycarbonyl-5- [N- (4-methylpiperazin-l-yl) - 
aminocarbonyl] -phenyl} -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 
C 27 H 2B N 4 0 4 (472.55) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =3:7) 
Massenspektrum: (M-H) " = 471 

(M+Na) * = 495 

(M+H) * = 473 

B&ispiaJ si^ 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- [2-carboxy-5- (2 -methyl - 

hydrazi no-carhnnyl ) -phenyl 1 -ami r\ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2 -ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5 - (2-methylhydrazino-carbonyl) - 
phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran/Wasser . 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C 23 H 21 N 3 0 4 (4 03.44) 
Massenspektrum: (M-H)" = 402 

(M+Na) 4 = 426 
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trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (2-benzoyl- 

hyriragjno-r^rhnnyl ) -phenyl! -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (2-benzoylhydrazino-carbo- 
nyl) -phenyl] -amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
C 29 H 23 N 3 0 5 (493.52) 

R £ -Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) * = 492 

Bfti. spiel 215 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (2, 2-di- 

mPthyl -hyrirattinorarhonyl ) -Dhenvll -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N, N-dimethyl-hydrazino-car- 
bonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran/- 
Wasser . 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C 24 H 23 N 3 0 4 (417.46) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 416 

(M+Na)* = 440 

ttpigpi^l sis 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (1, 2-di- 

mpt.hylby HT*7.Tno-carhony1 ) -phenyl! -amid . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (1, 2-dimethylhydrazino-car- 
bonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran/- 
Wasser . 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C 24 H 23 N 3 0< (417.46) 
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R £ -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =4:1) 
Massenspektrum: (M-H) ~ = 416 

(M+Na) * = 440 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N-prop- 

2-in-yl -ami nocarbonyl ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-prop-2-in-yl-aminocar- 
bonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol /Was ser. 
Ausbeute: 65 % der Theorie, 
C 25 H 20 N 2 O 4 (412.44) 

R f -Wert: 0.46 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H)* = 411 

(M+Na) + = 435 

Bftispiel 218 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-5- (N-isobu- 

tyl arninoca-rhony] ) -phenyl] - amid \ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N-isobutylaminocarbonyl) - 
phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol /Wasser. 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C 2€ H 26 N 2 0 4 (430.50) 

R f -Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =3:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 429 

(M+Na) + = 453 

Rfii spiel 219 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N- (pyri- 

din-3-yl -mftf hyl ) -aminonarhnnyl ) -phenyl 1 -amiH 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N- (pyridin- 3 -yl -methyl) - 
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aminocarbonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol/- 
Wasser. 

Ausbeute: 39 % der Theorie, 
C 28 H 23 N 3 0 4 (465.51) 

R f -Wert: 0.21 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) " =4 64 

Beispiel 220 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N- (2-me- 

thylthio-pthyl) -ami nocarbonyl ) -phenyl 1 -amirf 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N- (2-methylthio-ethyl) - 
aminocarbonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol /- 
Wasser. 

Ausbeute: 45 % der Theorie, 
C 25 H 24 N 2 0«S (448.54) 

R f -Wert: 0.41 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) * = 447 

Beispiel 222 

trans-3- (Naphth-2-yl) -b;ut- 2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N- (2-hy- 

droxy-ethyl ) - aminocarbonyl ) -phenyl 1 -amid , 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N- (2 -hydroxy- ethyl) -amino- 
carbonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol/Wasser . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C 24 H 22 N 2 0 5 (418.45) 

R f -Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 417 
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Rei spiel 222 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2~carboxy- 5- (2-tert . - 

hnt-oxycarhonyl hydra zi no -caT^cmyl ) -ph Rnyl 1 - ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (2-tert . butoxycarbonylhy - 
drazino-carbonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Metha- 
nol/Wasser. 

Ausbeute: 4 8 % der Theorie, 
C 27 H 27 N 3 0 6 (489.53) 

R f -Wert: 0.38 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =3:1) 
Massenspektrum: ♦ (M-H)" = 488 

Beispiel 223 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (2, 5-dihy- 

dropyrrol - 1 -yl -carbonyl ) - phenyl! -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (2 # 5-dihydropyrrol-l-yl-car- 
bonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Methanol /Wasser. 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
C 26 H 22 N 2 0 4 (426.47) 

R f -Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =3:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 425 

(M+Na) * = 449 

Rf^T gpi a1 334 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (allyl- 

aminoc^rbony] ) -pheny] 1 - amid \ . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3 - (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (allylaminocarbonyl) -phenyl] -amid und 
Lithiumhydroxid in Methanol/Wasser . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C 2s H 22 N 2 0 4 (414.46) 

R f -Wert: 0.44 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
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Massenspektrum: (M-H) * = 413 

(M+Na) + = 437 

Rfiispiel 225 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2 -carboxy-5 - (3-hydroxy- 

1 - propi n-yl ) -phemyl 1 -ami d 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but- 

2- ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (3 -hydroxy- 1-propin-yl) - 
phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Tetrahydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 27 % der Theorie, 

C 24 H 19 N0 4 (385.42) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 384 

Bftispjftl 226 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2-carboxy-5-benzyl- 

amino-phfinyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5-benzylamino-phenyl] -amid und 
Kalilauge in Methanol. 
Ausbeute: 87 % der. Theorie, 
C 2 b H 2 4 N 20 (436.51) 

I^-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 49:1) 
Massenspektrum: (M-H)" « 435 

Beispie] 227 

trans-3- (Naphth-2-yl) - but - 2 - ens aure-N- [2-carboxy-5- (N- (2-dime- 

t-hyl ami nn-^rhyl ) -amino) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N- (2-dimethylaminoethyl) - 
amino) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid- in 
Tetrahydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
C 25 H 27 N 3 0 3 (417.51) 
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R £ -Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 1:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 416 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- (6-carboxy-chinolin- 

5-yl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 5-Amino-6-carboxychinolin in Dimethyl - 
formamid unter Zusatz von Triethylamin und anschlieSender 
Umsetzung analog Beispiel 2 mit Lithiumhydroxid in Metha- 
nol/Wasser. 

Ausbeute: 17 % der Theorie, 
C 2 4H ie N 2 0 3 (382.42) 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) ' = 3 81 

Beispiel 229 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (4 -carboxy-3-biphenyl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 31 aus trans- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaurechlorid und 3-Amino-biphenyl-4-carbonsaure in Pyridin 
unter Zusatz von 2-Dimethylamino-pyridin. 
Ausbeute: 29 % der Theorie, 
C 27 H 21 N0 3 (407.47) 

• Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol « 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) * = 406 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-5-isopropyl-. 
ami nocrarbonyl ami no) -anii H _ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-isopropylaminocarbonylamino) - 
amid und Kalilauge in Ethanol. 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
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C 25 H 25 N 3 0 4 (431.49) 
Massenspektrum: (M-H) ~ » 430 

RHspiffl ^31 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N- (pyri- 

Hin-2-yl -methyl ) -aminoparhnnyl) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N- (pyridin-2-yl-methyl) - 
aminocarbonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Tetra- 
hydrofur an/Was ser . 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
C 28 H 23 N 3 0 4 (465.51) 

R f -Wert: 0.35 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol « 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 464 

Beispiel 232 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2-ensaure-N- [2-carboxy T 5- (N- (pyri- 

rf-in-4-yl -nifff.Viyl ) -ami nocarbonyl ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N- (pyridin-4-yl -methyl) - 
aminocarbonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Tetra- 
hydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C 28 H 23 N 3 0 4 (4 65.51) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 464 

Beispiel 233 

trans-3 - (Naphth- 2 -yl) -but -2-ensaure-N- {2 -carboxy-5- [N- (pyri- 
dine -yl -mpf.hyl ) -TJ- methyl -amim) -rarbrmyl 1 -phenyl }-anriri 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- {2-methoxycarbonyl-5- [N- (pyridin- 3 -yl -methyl) - 
N-methyl- amino) -carbonyl] -phenyl} -amid und Lithiumhydroxid in 
Tetrahydrof uran/Wasser . 
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Ausbeute: 51 % der Theorie, 
C 2 ,H 25 N 3 0 4 (479.54) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 478 

Beispiftl 234 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-5- (N- (pyri- 

H-in-4-yl V-aminnrarbnnyl) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (N- (pyridin-4-yl) -aminocar- 
bonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Tetrahydrof uran/- 
Wasser. 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 
C 27 H 21 N 3 0 4 (451.48) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 450 

M* = 451 

trans-3 - (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- {2-carboxy-5- [ (1 -methyl - 
piperidin-4-yl-methyl) -aminocarbonyl] -phenyl } -amid- hydro- 
chloric '. 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- {2-methoxycarbonyl-5- [ (1 -methyl -piperidin- 4 -yl- 
methyl) -aminocarbonyl] -phenyl} -amid und Lithiumhydroxid in 
Tetrahydrofuran/Wasser und anschlieSende Behandlung mit HC1 . 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
C 29 H 31 N 3 0 4 * HCl (485.58/522.05) 

R f -Wert: 0.2 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5% Natriumchlorid = 
6:4) 

Massenspektrum: (M-H)" = 484 

(M+H)* = 486 
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Rfri, spiel 236 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 2-ensaure-N- {2-carboxy- 

5- [ (1-tert .butoxycarbonyl-piperidin-4-yl -methyl) -amino- 

carhonyl 1 -phenyl ) -ami ri 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- {2-methoxycarbonyl-5- [ (1-tert .butoxycarbonyl- 
piperidin-4 -yl -methyl ) -aminocarbonyl] -phenyl} -amid und Li- 
thiumhydroxid in Tetrahydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 39 % der Theorie, 
C 33 H 37 N 3 0 6 (571.67) 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 570 

Beispiel 237 

trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but -2-ensaure-N- (2 -carboxy- 5- [ (1-aza- 

bicyclo [2 ■ 2 .21 QCt.-3-ylainino) -rcarbonyll. -phenyl }-aniid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 

2- ensaure-N- {2-methoxycarbonyl-5- [ (1-aza-bicyclo [2.2.2] oct- 

3 - ylamino) -carbonyl] -phenyl} -amid und Lithiumhydroxid in 
Tetrahydrof uran/Wasser . 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C 25 H 29 N 3 0 4 (483.57) 

R f -Wert: 0.2 (Reversed Phase RP 8; Methanol/5% Natriumchlorid 
= 6:4) 

Massenspektrum: (M+H) + = 484 
Beispiftl 23R 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- [2 -carboxy- 5- (2 -carboxy - 

ethyl - aminocarbonyl) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (2-methoxycarbonyl-ethyl- 
aminocarbonyl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in Tetrahydro- 
f uran/Wasser . 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
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C 25 H 22 N 2 0 6 (446.46) 

R £ -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =3:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 445 

Bffi spiel 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- {2-carboxy-5- [ (lH-imida- 

zol -4 -yl met hyl ) -amimrarhnnyl 1 -phenyl }^m^ [ • 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- { 2-methoxycarbonyl-5- [ (lH-imidazol-4-ylmethyl) - 
aminocarbonyl] -phenyl) -amid und Lithiumhydroxid in Tetra- 
hydrof uran/Wasser . 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
C 26 H 22 N 4 0 4 (454.48) 

R £ -Wert: 6.7 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 10:9:1) 
Massenspektrum: (M-H)' = 453 

Bei, spiel 340 

trans-3 - (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- {2-carboxy-5- [N- (2-ace- 

tvl ami noethyl ) -ami nnnarhonyl 1 -phenyl } -'ami A [ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N-{2-methoxycarbonyl-5- [N- (2-acetylaminoethyl) - 
aminocarbonyl] -phenyl} -amid und Lithiumhydroxid in Tetrahydro- 
f uran/Wasser . 

Ausbeute: 100 % der Theorie, 
C 26 H 25 N 3 0 5 (459.50) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 3:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 458 

Beispiel ?41 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- {2-carboxy-5- [N- (piperi- 
din-4-yl -methyl ) -ami nnrarhnnyl 1 -phenyl ) -aTniri-tnf1nnrarPfah 
Hergestellt analog Beispiel 163 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N-{2-carboxy-5- [N- (1-tert . but oxycarbonyl -piper idin- 
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4 -yl -methyl ) -aminocarbonyl] -phenyl} -amid und Trif luoressig- 
saure in Dichlormethan. 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C 28 H 29 N 3 0 4 X CF3COOH (471.58/585.58) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 470 

(M+H)* = 472 

Bfiifipiftl 242 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-5-pyrroli- 
di no-ph*=my1 ) -ami ri _ 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-pyrrolidino-phenyl) -amid und 
Kalilauge in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C 25 H 24 N 2 0 3 (400.48) 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 49:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 399 

Beispiel 243 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-5-isopropyl- 
amino-ph^nyl ) -ami d , 

Hergestellt .analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth- 2 -yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-isopropylamino-phenyl) -amid 
und Kaliiauge in Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C 24 H 24 N 2 0 3 (388.47) 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol * 19:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 387 

M* =388 
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Ren spj&J 244 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- ( 2 -carboxy- 5 -propyl ami- 
no-phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-propylamino-phenyl) -amid und 
Kalilauge in Methanol. 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
C 2 <H 24 N 2 0 3 (388.47) 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 19:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 387 

Beispiel 245 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- (2-carboxy-5-morpholino- 

phenyl ) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but- 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-morpholino-phenyl) -amid und 
Kalilauge in Methanol . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C 25 H 2 ,N 2 0 3 (416.48) 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H) ~ = 415 

■Beispiel 246 

trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2-ensaure-N- (2-carboxy-5-phenyl- 
ami no-phf*ny1 ) -ami H 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- (2-methoxycarbonyl-5-phenylamino-phenyl) -amid und 
Kalilauge in Methanol. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
C 2? H 22 N 2 0 3 (422.49) 

R f -Wert: 0.79 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M-H)" = 421 
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trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy- 5- (3-di- 

niftthyl ami no-prop- l-in-y] ) -phenyl 1 -amid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 
2-ensaure-N- [2-methoxycarbonyl-5- (3-dimethylamino-prop-l-in- 
yl) -phenyl] -amid und Lithiumhydroxid in einem Gemisch aus 
Tetrahydrofuran und Wasser. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
C 26 H 24 N 2 0 3 (412.49) 

R f -Wert: 0.22 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 411 

(M+H) * = 413 
M* = 412 

Beispiel 248 

trans-3- (Isochinolin-3-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-phenyl) - 

amid . , 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus trans-3- (Isochinolin-3-yl) - 
but -2-ensaure-N- (2 -methoxycarbonyl -phenyl) -amid und Lithium- 
hydroxid in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und Wasser. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
C 2 oH 16 N 2 0 3 (332.36) 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: (M-H) " = 331 

(M+H) + = 333 

M+Na)* - 355 

Beispie] 249 



Wirkstoff 

Calciunrphosphat 

Milchzucker 



50,0 mg 
70, 0 mg 
4 0,0 mg 
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Maisstarke 35 # 0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 3 , 5 mg 

Magnesiumstearat 1 , 5 mg 

200, 0 mg 

Hftrstftllung: 

Der Wirkstoff , CaHP0 4/ Milchzucker und Maisstarke werden mit 
einer wassrigen PVP-L6sung gleichmaSig befeuchtet. Die Masse 
wird durch ein 2-mm-Sieb gegeben, im Umluf ttrockenschrank bei 
50°C getrocknet und erneut gesiebt. 

Nach Zumischen des Schmiermittels wird das Granulat auf einer 
Tablettiermaschine verpresst. 



nragfifis f <*nfha H-<*nH 5D mg Wt rkstnff 



Wirkstoff 


50,0 


mg 


Lysin 


25,0 


mg 


Milchzucker 


60,0 


mg 


Maisstarke 


34,0 


mg 


Gelatine 


10,0 


mg 


Magnesiumstearat 




.mg. 




180,0 


mg 



Hftrstftllung; 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer 
wassrigen Gelatine -Losung befeuchtet. Nach Siebung und Trock- 
nung wird das Granulat mit Magnesiumstearat vermischt und zu 
Kemen verpresst. 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit 
einer Hulle uberzogen. Der Dragiersuspension oder -losung kann 
Farbstoff zugegeben werden. 
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Beispiel 251 



Draggfis. enthaltfinrf inn mg WirVstnff 



Wirkstof f 



100, 0 mg 
50, 0 mg 
86, 0 mg 
50, 0 mg 
2 , 8 mg 
60, 0 mg 
'1,2 mg 

350, 0 mg 



Lysin 

Milchzucker 



Maisstarke 



Polyvinylpyrrolidon 
Mikrokristalline Cellulose 
Magnesiumstearat 



Herat ftl ]ung; 

Der Wirkstoff wird mit den Hilf sstof f en gemischt und mit einer 
wassrigen PVP-Losung befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch 
ein 1,5-mm-Sieb gegeben und bei 45°C getrocknet. Nach dem 
Trocknen wird erneut gesiebt und das Magnesiumstearat zuge- 
mischt. Diese Mischung wird zu Kernen verpreSt . 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit 
einer Hulle uberzogen. Der Dragiersuspension oder -losung kon- 
nen Farbstoffe zugegeben werden, 

Beispiel 2^2 

Kapsfiln. PnfhaUftnH ?<=>() mg WirVsfnff 

Wirkstoff 250,0 mg 

Maisstarke 68,5 mg 

Magnesiumstearat ] f 5 mg 



320, 0 mg 
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EsxsLsJ lung: 

Wirkstoff und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser be- 
feuchtet. Die feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das 
trockene Granulat wird gesiebt und mit Magnesiumstearat ge- 
mischt. Die Endmischung wird in Hartgelatinekapseln GroSe 1 
abgefullt. 



WO 01/07020 



PCT7EP00/07057 



- 144 - 



Patentansprfiche 



1. Verwendung der Carbonsaureamide der allgemeinen Formel 



R x ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe, 

R 2 ein Wasserstof f - , Fluor- , Chlor- oder Bromatom, eine C^-Al- 
kyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder C^-Alkoxygruppe oder auch, wenn R 4 
und R s jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, R x und R 2 zusam- 
men eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substitu- 
ierte n-C^-Alkylengruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder zusammen eine weite- 
re Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, C 10 -Alkoxy- , Cyano- , 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatz- 
lich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Al- 
kyl- oder C^-Alkoxygruppe und die vorstehend erwahnten disub- 
stituierten Phenylgruppen zusatzlich durch eine C^-Alkyl- oder 
C a _ 3 -Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 




R, 



in der 
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eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe , in der eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine im Kohlenstoff gerust gegebenenf alls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituierte 5- oder 6-gliedrige He teroaryl gruppe, 
wobei die 6-gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei 
Stickstof f atome und die 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine 
gegebenenf alls durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine gegebenen- 
falls durch eine C^-Alkyl gruppe substituierte Iminogruppe und 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder ein oder zwei Stick- 
stoffatome enthalten und zusatzlich an die vorstehend erwahn- 
ten monocyclischen Heteroarylgruppen uber zwei benachbarte 
Kohlenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher ebenfalls im Kohlenstoff gerust durch ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine Phenylvinylgruppe oder 

R x zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstoff atom 
eine C 5 . 7 -Cycloalkylidengruppe, an die uber zwei benachbarte 
Kohlenstoff atome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkyl- oder C^-Alk- 
oxygruppen substituiert sein kann, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, und 

B eine durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte 5- oder 
6-gliedrige He teroaryl gruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthyl gruppe, die jeweils durch eine Carb- 
oxygruppe, durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhr- 
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bare Gruppe oder durch 'eine unter physiologischen Bedingungen 
negativ geladene Gruppe substituiert sein konnen, wobei die 
vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 

. durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine C^-Alkyl-, Trif luormethyl- , Phenyl-, Hydroxy-, 
C 10 -Alkoxy- , C^-Alkylsulf onyloxy- , Phenylsulf onyloxy- , 
Carboxy- , C 1 _3-Alkoxycarbonyl- / Formyl- , -Alky lcarbo- 

nyl- f 3 -Alkyl sulf onyl-, Phenylsulf onyl- , Nitro-, Pyrro- 
lidine-, Piperidino-, Morpholino-, N- (C^-Alkyl) -pipera- 
zino-, Aminosulfonyl-, C 10 -Alkylaminosulf onyl- oder Di- 
( C x _ 2 - Alkyl ) - aminosul f onylgruppe , 

durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, 
C 10 -Alkoxy- , Amino- , C x . 4 -Alkyl amino- , Di- (C 1 . 4 -Alkyl) - 
amino- , C 3 _ 7 -Cycloalkylamino- , Pyrrolidino- , Piperidino- , 
Morpholino-, Piperazino- oder N- (C^-Alkyl) -piperazino- 
gruppe substituiert ist, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 . 3 -Alkoxy- , C 2 _ 3 -Alkenyl- oder 
C 2 . 3 -.Alkinyl gruppe , 

durch eine Aminogruppe, durch eine N- (C^-Alkyl) -amino- 
oder N,N-Di- (C 10 - Alkyl) -aminogruppe, in der der Alkylteil 
jeweils in 2- oder 3-Stellung bezogen auf das Stickstoff- 
atom durch eine C^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
durch eine N- Phenyl amino - , N- ( Phenyl -C^- alkyl) -amino- oder 
N- (Pyridyl- Cj. 3 -alkyl) -aminogruppe, in denen jeweils ein 
Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten Aminogruppen durch 
eine C x . 3 -Alkyl sulf onyl- , Phenyl -C^- alkyl sulf onyl- oder 
Phenylsulf onylgruppe oder durch eine C^-Alkylgruppe, wel- 
che in 2- bis 5-Stellung durch eine C 1 _ 3 -Alkoxy- , Cyano-, 
Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C 10 - Alkyl) -amino- oder 
Tetrazolylgruppe ersetzt sein kann, 
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durch eine Aminocarbonyl- oder C^-Alkylaminocarbonylgrup- 
pe, die jeweils am Aminstickstof f atom 

durch eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Vinyl-, Ethi- 
nyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Imidazolyl-, Carboxy- oder Tri- 
f luormethylgruppe oder mit Ausnahme der 2-Stellung bezo- 
gen auf das Aminocarbonylstickstof f atom durch eine Hydro- 
xy-/ C 10 -Alkoxy-, C^-Alkylthio- , Amino-, C^-Alkyl- 
amino-, Di- (C^-Alkyl) -amino- , C^-Alkanoylamino- oder 
C^g-Alkoxycarbonylaminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , C 5 _ 9 -Azabicycloalkyl- , Phe- 
nyl-, Pyridyl-, C 10 -Alkoxy- oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
gruppe , 

durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine gegebenenf alls 
in 1-Stellung durch eine C 10 -Alkyl- oder C^-Alkoxycarbo- 
nylgruppe substituierte Piperidin-3-yl- oder Piperidin- 
4-yl-Gruppe substituiert ist, oder 

durch eine gegebenenf alls am Aminstickstof f atom durch 
eine C^-Alkanoyl- , C^-Alkoxycarbonyl- , Benzoyl-, Pyrro- 
lidine-, Piperidino-, Morpholino- oder N- (C 1 . 3 -Alkyl) -pi- 
per azinogruppe substituierte Amino-, C x . 3 -Alkylamino- oder 
Phenyl -C 10 -alkylaminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine Pyrrolidino- , Pyrrolino-, Piperidino-, Morpho- 
lino- oder N- (C^-Alkyl) -piperazinogruppe substituierte 
Carbonylgruppe , 

durch eine Amino-, Cj _ 3 - Alky 1 amino - , Di- (C 10 -Alkyl) -amino- , 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder N- (C 10 -Alkyl) - 
piperazinogruppe substituierte Sulf onylgruppe, 

durch eine Amino- oder N- (C^-Alkyl) -aminogruppe, die je- 
weils am Aminstickstof f atom durch eine Aminocarbonyl-, 
Cj.j-Alkylaminocarbonyl- , Phenyl -C^-alkylaminocarbonyl- , 
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Phenyl aminocarbonyl - , Phenoxypheny laminocarbonyl - , Pyridyl - 
aminocarbonyl- , Pyrrol idinocarbonyl - , Piper idinocarbonyl- , 
Morpholinocarbonyl- oder N- (C a _ 3 -Alkyl) -piperazinocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, wobei in vorstehend erwahnten 
Aminocarbonylgruppen ein vorhandenes Wasserstof f atom zu- 
satzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, 

durch eine Dihydro-oxazolyl- , Dihydro-imidazolyl- , 2-Oxo- 
pyrrolidino- , 2-Oxo-piperidino- oder 2-Oxo-hexamethylen- 
iminogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

durch eine durch eine Phenyl-, Hydroxymethyl- oder Dime- 
thylaminogruppe substituierte Ethinylgruppe substituiert 
sein konnen, wobei 

zusatzlich die vorstehend erwahnten mono- oder disubstitu- 
ierten Phenyl gruppen durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder 
• Bromatom oder durch eine oder zwei weitere C^-Alkyl- oder 
C^-Alkoxygruppen substituiert und zwei o-standige 
.C^-Alkoxygruppen durch eine Methyl endioxygruppe ersetzt 
sein konnen, 

und die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen Heteroarylgruppen 
ein, zwei oder drei Stickstoff atome und die vorstehend erwahn- 
ten 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenf alls durch 
eine C x . 3 -Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom oder eine gegebenenf alls durch eine C^, -Al- 
ky lgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoff atome enthalten und 
zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Hetero- 
arylgruppen uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, welcher im Kohlenstof fgerust 
durch ein Fluor- , Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- 
oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die vor- 
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stehend erwahnten 5-gliedrigen monocyclischen Heteroarylgrup- 
pen ini Kohlenstof fgerust zusatzlich durch C^^-Alkyl-, Tri- 
fluormethyl-, Phenyl- oder Furanylgruppe und durch eine wie- 
tere C 1 .3~Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

bedeuten, wobei die bei der Definition der vorstehend erwahn- 
ten Reste erwahnten Amino- und Iminogruppen zusatzlich durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein konnen, 

deren Isomere und deren Salze, insbesondere deren physiolo- 
gisch vertraglichen Salze, zur Hemmung der Telomerase. 

2. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gernaS Anspruch 1 7 
in der 

R x ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe, 

R 2 ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine C 10 -Al- 
kyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder C^-Alkoxygruppe .oder auch, wenn R 4 
und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, R t und R 2 zusam- 
men eine gegebenenf alls durch eine C 10 -Alkylgruppe substitu- 
ierte n-C^-Alkylengruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder zusammen eine weite- 
re Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- .oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, C^-Alkoxy- , Cyano-, 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatz- 
lich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C 10 -Al- 
kyl- oder C^-Alkoxygruppe und die vorstehend erwahnten disub- 
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stituierten Phenylgruppen zusatzlich durch eine C 10 -Alkyl- Oder 
Cj.j-Alkoxygruppe substituiert sein konnen, mit der MaSgabe daS 

A keine Phenylgruppe darstellt, die durch ein Halogenatom, 
durch eine Methyl-, Pentyl-, C^-Alkoxy- oder Phenylgruppe 
oder durch zwei C^-Alkoxygruppen substituiert ist, wenn 

R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f - 

Bindung und 

B eine Carboxypheny 1 - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

und A keine Phenylgruppe darstellt, die durch eine Methyl - 
oder Phenylgruppe substituiert ist, wenn 

R x und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom, 
R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f- 
Bindung und 

B eine Carboxypheny 1 - oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe , in der eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine im Kohlenstof fgerust gegebenenf alls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituierte 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, 
wobei die 6-gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei 
Stickstof f atome und die 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine 
gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenen- 
falls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe und 
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ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder ein oder zwei Stick - 
stoffatome enthalten und zusatzlich an die vorstehend erwahn- 
ten monocyclischen Heterparylgruppen uber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher ebenfalls im Kohlenstof fgerust durch ein Fluor- , Chlor- 
oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe 
substituiert sein kann, 

eine Phenylvinylgruppe oder 

R x zusammen mit A und dem dazwischen liegenden Kohlenstof f atom 
eine C 5 _ 7 -Cycloalkylidengruppe, an die uber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, wel- 
cher zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkyl- oder C^-Alk- 
oxygruppen substituiert sein kann, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, und 

B eine durch eine Carboxgruppe oder durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe substituierte 5- oder 
6-gliedrige He teroaryl gruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthyl gruppe, die jeweils durch eine Carb- 
oxygruppe, durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfiihr- 
bare Gruppe oder durch eine unter physiologischen Bedingungen 
negativ geladene Gruppe substituiert sein konnen, wobei die 
vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine C^-Alkyl-, Trif luormethyl- , Phenyl-, Hydroxy-, 
C^-Alkoxy- , C 1 _ 3 -Alkylsulf onyloxy- , Phenyl sulf onyloxy- , 
Carboxy- , Ci - 3 - Alkoxycarbonyl - , Formyl - , C x . 3 - Alkyl carbo - 
nyl-, Ci-3-Alkylsulfonyl-, Phenylsulf onyl- , Nitro-, Pyrro- 
lidine-, Piperidino-, Morpholino-, N- (C^-Alkyl) -pipera- 
zino-, Aminosulfonyl-, C^-Alkylaminosulf onyl- oder Di- 
(C^-Alkyl) -aminosulfonyl gruppe, 
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durch eine C 10 -Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy- , Amino- , C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) - 
amino- , C 3 _ 7 -Cycloalkylamino- , Pyrrolidino- , Piperidino- , 
Morpholino-, Piperazino- oder N- (C 10 -Alkyl) -piperazino- 
gruppe substituiert ist, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 _ 3 -Alkoxy- , C 2 _ 3 -Alkenyl- oder 
C 2 . 3 -Alkinylgruppe , 

durch eine Aminogruppe, durch eine N- (C^-j-Alkyl) -amino- 
oder N,N-Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -aminogruppe, in der der Alkylteil 
jeweils in 2- oder 3-Stellung bezogen auf das Stickstoff- 
atom durch eine C^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, 
durch eine N- Phenyl amino- , N- ( Phenyl -C^- alky 1) -amino- oder 
N- (Pyridyl-C^-alkyl) -aminogruppe, in denen jeweils ein 
Wasserstof f atom der vorstehend erwahnten Aminogruppen durch 
eine C 10 -Alkylsulf onyl-, Phenyl - C^- alky lsulfonyl- oder 
Phenyl sulf onylgruppe oder durch eine C^-Alkylgruppe, wel- 
che in 2- bis 5-Stellung durch eine C^-Alkoxy- , Cyano-, 
Amino-, C 10 -Alkyl amino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- oder 
Tetrazolylgruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Aminocarbonyl- oder C 10 -Alkylaminocarbonylgrup- 
pe, die jeweils am Aminstickstof f atom 

durch eine C^-Alkyl gruppe, die durch eine Vinyl-, Ethi- 
nyl - , Phenyl - , Pyr idyl - , Imidazolyl - , Carboxy- oder Tri - 
fluormethyl gruppe oder mit Ausnahme der 2-Stellung bezo- 
gen auf das Aminocarbonylstickstof f atom durch eine Hydro- 
xy-, C^-Alkoxy- , Cj^-Alkylthio- , Amino-, C^-Alkyl- 
amino-, Di- (C a . 3 -Alkyl) -amino-, C^-Alkanoyl amino- oder 
-Alkoxycarbonyl aminogruppe substituiert sein kann, 

durch eine C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , C 5 _ 9 -Azabicycloalkyl- , Phe- 
nyl-, Pyridyl-, C^-Alkoxy- oder Di- (C^-Alkyl) -amino- 
gruppe, 
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durch eine C^-Alkylgruppe, die durch eine gegebenenf alls 
in 1-Stellung durch eine C^-Alkyl- Oder C x _ 5 -Alkoxycarbo- 
nylgruppe substituierte Piperidin-3-yl- oder Piperidin- 
4-yl-Gruppe substituiert ist, oder 

durch eine gegebenenf alls am Aminstickstof f atom durch 
eine C^-Alkanoyl- , C^-Alkoxycarbonyl- , Benzoyl-, 
Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino- oder N« (C 10 -A1- . 
kyl) -piperazinogruppe substituierte Amino-, C 1 . 3 -Alkyl- 
amino- oder Phenyl-C^-alkylaminogruppe substituiert sein 
kann, 

durch eine Pyrrolidino-, Pyrrolino-, Piperidino- , Morpho- 
lino- oder N- (C x _ 3 -Alkyl) -piperazinogruppe substituierte 
Carbonylgruppe , 

durch eine Amino-, C 10 -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder N- (C^-Alkyl) - 
piperazinogruppe substituierte Sulf onylgruppe, 

durch eine Amino- oder N- (C 1 . 3 -Alkyl) -aminogruppe, die 
jeweils am Aminstickstof f atom durch eine Aminocarbonyl- , 
C^-Alkyl aminocarbonyl- , Phenyl -C^-alkyl aminocarbonyl- , 
Phenyl aminocarbonyl - , Phenoxyphenylaminpcarbonyl - , Pyr idyl - 
aminocarbonyl - , Pyrrolidinocarbonyl- , Piperidinocarbonyl- , 
Morpholinocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) -piperazinocarbonyl- 
gruppe, in denen zusatzlich ein vorhandenes Wasserstof f atom 
einer der vorstehend erwahnten Aminocarbonylgruppen durch 
eine C^-Alkylgruppe substituiert sein kann, substituiert 
ist, 

durch eine 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, 

durch eine Dihydro-oxazolyl- , Dihydro-imidazolyl- , 2-Oxo- 
pyrrolidino- , 2-Oxo-piperidino- oder 2-Oxo-hexamethylen- 
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iminogruppe, an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

durch eine durch eine Phenyl-, Hydroxymethyl- oder Dime- 
thyl aminogruppe substituierte Ethinylgruppe substituiert 
sein konnen, wobei 

zusatzlich die vorstehend erwahnten mono- oder disubstitu- 
ierten Phenylgruppen durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine oder zwei weitere C 10 -Alkyl- oder 
C^-Alkoxygruppen substituiert und zwei o-standige C^-Alk- 
oxygruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt sein 
konnen, 

und die vorstehend erwahnten 6-gliedrigen Heteroarylgruppen 
ein, zwei oder drei Sticks toff atome und die vorstehend erwahn- 
ten 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom oder eine gegebenenf alls durch eine C^-Al- 
kylgruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstoff atome enthalten und 
zusatzlich an die vorstehend erwahnten monocyclischen Hetero- 
arylgruppen uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, welcher im Kohlenstof fgerust 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- 
oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein kann, wobei die vor- 
stehend erwahnten 5-gliedrigen monocyclischen Heteroarylgrup- 
pen im Kohlenstof fgerust zusatzlich durch C^^-Alkyl-, Tri- 

f luormethyl- , Phenyl- oder Furanylgruppe und durch eine wie- 
tere Ci_3~Alkylgruppe substituiert sein kormen, 

und die bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste 
erwahnten Amino- urid Iminogruppen zusatzlich durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kormen, 

deren Isomere und deren Salze. 
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3. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, 
in der 

B und R2 bis R 5 wie im Anspruch 2 erwahnt definiert sind, 

R x ein Wasserstof f atom oder eine C 1 . 3 -Alkylgruppe und 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl-, C^-Alkoxy- , 
Trif luormethyl- oder Nitrogruppe substituierte Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Tetrahydronaphthylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahnten monosubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatz- 
lich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Al- 
kyl- oder C 10 -Alkoxygruppe substituiert sein konnen, mit der 
Mafigabe daS 

A keine Phenyl gruppe , die durch Halogenatome , C 1-4 -Alkyl- 
oder C^-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kon- 
nen, keine 4-Biphenyl- oder Pent ylphenyl gruppe darstellt, 
wenn 

R x und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkyl- 
gruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f- 

Bindung und 

B eine Carboxyphenyl - oder. Methoxycarbonylphenyl gruppe 
darstellen, 

eine Naphthylgruppe, 

eine Chroman- oder Chromengruppe , in der eine Methylengruppe 
durch eine Carbonyl gruppe ersetzt sein kann, 
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eine im Kohlenstof f gerust gegebenenf alls durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C^-Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituierte 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, 
wobei die 6-gliedrigen Heteroarylgruppen ein, zwei oder drei 
Stickstof f atome und die 5-gliedrigen Heteroarylgruppen eine 
gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine ge- 
gebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Imino- 
gruppe und ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder ein oder 
zwei Stickstof f atome enthalten und zusatzlich an die vorste- 
hend erwahnten monocyclischen Heteroarylgruppen liber zwei be- 
nachbarte Kohlenstof f atome ein Phenylring ankondensiert sein 
kann, welcher ebenfalls im Kohlenstof f gerust durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine C 10 -Alkyl- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituiert sein kann, bedeuten, 

deren Isomere und deren Salze. 

4. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, 
in der 

R x ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R 2 ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe oder auch, wenn 
R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, R t und R 2 zu-. 
sammen eine Methylenbrucke, 

R 3 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bin- 
dung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Methoxy-, Cyano- oder 
Trif luormethylgruppe substituierte Phenyl gruppe, 
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eine durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- oder 
Methoxygruppen substituierte Phenylgruppe, wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, oder 

eine C^-Alkylphenylgruppe, die durch Fluor-, Chlor- oder 
Bromatotne disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, mit der MaBgabe daS 

A keine Phenylgruppe darstellt, die durch ein Halogenatom, 
durch eine Methyl-, Pentyl-, C 10 -Alkoxy- oder Phenylgruppe 
oder durch zwei C 10 -Alkoxygruppen substituiert ist, wenn 

R 3 ein Wasserstof f atom, 

R< und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f- Kohlenstof f- 

Bindung und 

B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

und A keine Phenylgruppe darstellt, die durch eine Methyl - 
oder Phenylgruppe substituiert ist, wenn 

R x und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom, 
R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f- 
Bindung und 

B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

eine gegebenenf alls durch durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atom, durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituierte 
Naphthylgruppe , 

eine Tetrahydronaphthylgruppe, 

eine Chromengruppe , in der eine Methyl engruppe durch eine Car- 
bonylgruppe ersetzt ist, 
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eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Py- 
ridyl-, Benzofuryl-, Benzothienyl- , Chinolyl- oder Isochino- 
lylgruppe und 

B eine durch eine Carboxygruppe substituierte Cyclohexyl-, 
Trimethoxypheriyl - , Methylendioxyphenyl - , Naphthyl - , Pyridyl - , 
Thienyl-, Pyrazolyl-, Chinolyl- oder Isochinolylgruppe, 

eine durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl - , Ethoxycarbonyl - , 
Hydroxymethyl-, Sulfo-, Tetrazolyl-, Methylsulf onylaminocar- 
bonyl- oder Phenylsulf onylaminocarbonylgruppe substituierte 
Phenylgruppe, die zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

durch eine Methyl-, Trif luormethyl- , Phenyl-, Hydroxyme- 
thyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Methylsulf onyloxy- , 2 -Dime- 
thylamino-ethoxy-, Carboxy-, Nitro- , Methylsulf onylamino- , 
Phenylsulf onylamino- , Aminosulfonyl- , Pyrrolidino- , 
Piperidino- oder Morpholinogruppe, 

durch eine Methylgruppe, die durch eine Amino-, C^-Alkyl- 
amino-, Cyclopentylamino- , Pyrrolidino- oder Piperidino- 
gruppe substituiert ist, 

durch eine Amino-, N-Methyl- amino- oder N- (2 -Methoxy - 
ethyl) -aminogruppe, die jeweils am Aminstickstof f atom 

durch eine C^-Alkyl- oder Phenylgruppe, 

durch eine Ethyl gruppe, die in 1- oder 2-Stellung durch 
eine Phenyl- oder Pyridylgruppe substituiert ist, 

durch eine C 2 . 4 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine 
Methoxy-, Cyano-, Dimethylamino- oder Tetrazolyl gruppe 
substituiert ist, 
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durch eine Acetyl-, Benzoyl-, C^-Alkoxycarbonyl- , Amino- 
carbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, wobei der Ami- 
nocarbonylteil der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils 
zusatzlich durch eine gegebenenf alls durch eine Phenyl - 
gruppe substituierte C^-Alkyl gruppe, durch eine Phenyl-, 
Phenoxyphenyl - oder Pyridylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Methylsulfonyl- , Phenyl sulfonyl- oder Benzyl - 
sulfonylgruppe substituiert sein kann, 

durch eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, 
die jeweils am Aminstickstof f atom 

durch eine C^-Alkyl-, C 3 _ 6 -Cycloalkyl- , Phenyl-, Benzyl-, 
Pyridyl-, Pyridylmethyl- oder Methoxygruppe, 

durch eine Methylgruppe, die durch eine Vinyl-, Ethinyl-, 
Trifluormethyl-, C 7 _ 9 -Azabicycloalkyl- , Carboxy- oder 
Imidazolylgruppe oder durch eine gegebenenf alls in 
1-Stellung durch eine Methyl- oder C^-Alkoxycarbonyl- 
gruppe substituierte Piperidin-4-yl -Gruppe substituiert 
ist, 

durch eine geradkettige oder verzweigte C 20 -Alkyl gruppe , 
die in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Methoxy- , 
Methylthio-, Amino-, Acetylamino- , C^-Alkoxycarbonyl- 
amino-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl oder Dimethylamino- 
gruppe substituiert ist, 

durch eine Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, 4-Me- 
thyl-piperazino-, Amino- oder Methyl aminogruppe substitu- 
iert sein kann, wobei die vorstehend erwahnte Amino- und 
Methylaminogruppe jeweils am Aminstickstof f atom zusatz- 
lich durch eine Methyl-, Acetyl-, Benzoyl- oder C^-Alk- 
oxycarbonyl gruppe substituiert sein konnen, 
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durch eine Dihydro-oxazolyl- , Dihydro-imidazolyl- , 2-Oxo- 
pyrrolidino- , 2-Oxo-piperidino- oder 2-Oxo-hexamethylen- 
iminogruppe , an die uber zwei benachbarte Kohlenstof f atome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

durch eine gegebenenf alls durch eine Methyl-, Ethyl- oder 
Phenylgruppe substituierte Imidazolyl- oder 4 -Methyl - 
iraidazolylgruppe , an die zusatzlich uber zwei benachbarte 
Kohlenstof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine C x . 4 -Alkyl- oder Furanyl- 
gruppe substituierte Pyrazolylgruppe, die zusatzlich durch 
eine Methyl- oder Trif luormethylgruppe substituiert sein 
kann, 

durch eine durch eine Phenyl-, Hydroxymethyl- oder Dime- 
thyl aminogruppe substituierte Ethinylgruppe, wobei 

zusatzlich die vorstehend erwahnten mono- oder disubstitu- 
ierten Phenylgruppen durch ein weiteres Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder durch eine oder zwei weitere Methyl- oder 
Methoxygruppen substituiert sein konnen, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

5. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, 
in der 

ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R 2 ein Wasserstof f atom oder R A und R2 zusammen eine Methylen- 
gruppe, wenn R 4 und R s gleichzeitig jeweils ein Wasserstof f atom 
darstellen, 

R 3 ein Wasserstof f atom, 
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R 4 und R s zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bin- 
dung, 

A eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch 
eine C^-Alkyl- , C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder Trif luormethylgruppe 
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe , wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, mit der 
MaSgabe , daS 

A keine Phenylgruppe , die durch Halogenatome oder C^-Al- 
kylgruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, keine 
4-Biphenyl- oder Pentylphenylgruppe darstellt, wenn 

R x ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 
R 2 ein Wasserstof f atom, 
R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R 4 und R s zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f- 

Bindung und 

B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

eine Naphthylgruppe, 

eine Chromengruppe , in der eine Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt ist, 

eine Benzothienylgruppe und 

B eine Phenyl-, Naphthyl-, Thienyl- oder Pyridinylgruppe , die 
jeweils durch eine Carboxygruppe substituiert sind, wobei die 
vorstehend erwahnten Phenylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
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durch eine C^-Alkyl-, Hydroxy-, C 10 -Alkoxy- , C 10 -Al- 
kylsulf onyloxy- , Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino- 
oder N- (C^-Alkyl) -piper azinogruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 _ 3 -Alkoxy- , C 2 _ 3 -Alkenyl- oder 
C 2 _ 3 -Alkinylgruppe , 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte N-Methyl-N- (n-C 2 _ 3 -alkyl) - 
aminogruppe , 

durch eine Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe, 

durch eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe sub- 
stituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe, 

durch eine C^-Alkylaminocarbonyl- , N- (Pyridinylmethyl) - 
aminocarbonyl- , Pyrrol idinoaminocarbonyl- oder Piperidino- 
aminocarbonylgruppe und 

zusatzlich durch ein weiteres Fluoratom, durch eine weitere 
C^-Alkyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxygruppe substituiert sein konnen, 

bedeuten, deren Isomere und deren Salze. 

6. Carbonsaureamide der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, 
in der 

R x eine Methylgruppe, 
R 2 ein Wasserstof f atom, 
R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bin- 
dung, 
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A eine durch zwei Chlor- oder Bromatome oder durch ein Chlor - 
atom und ein Bromatom substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thyl-, 2-Oxo-chromen- oder Benzothienylgruppe mit der MaSgabe, 
daS 

A keine Phenylgruppe, die durch Halogenatome disubstituiert 
ist, darstellt, wenn 

R x eine Methylgruppe , 
R 2 ein Wasserstof f atom, 
R 3 ein Wasserstof f atom, 

R 4 und R 5 jeweils ein Wasserstof f atom oder 

R 4 und R 5 zusammen eine weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f - 

Bindung und 

B eine Carboxyphenyl- oder Methoxycarbonylphenylgruppe 
darstellen, 

und B eine 2 -Carboxy- phenyl- , 2-Carboxy-thienyl- oder 2-Carb- 
oxy-pyridinylgruppe bedeuten, wobei die vorstehend erwahnte 
2-Carboxy-phenylgruppe zusatzlich im Phenylkern 

durch ein Fluor- , Chlor- oder Bromatom, 

durch eine C^-Alkyl-, Hydroxy-, C x . 3 -Alkoxy- , C^-Al- 
kylsulfonyloxy- oder Morpholinogruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte n-C 2 . 3 -Alkoxygruppe, 

durch eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Di- (C^-Alkyl) - 
aminogruppe substituierte N-Methyl-N- (n-C 2 . 3 -alkyl) -ami- 
nogruppe , 



durch eine gegebenenf alls durch eine C x _ 4 -Alkylgruppe sub- 
stituierte Imidazolyl- oder Pyrazolylgruppe, 
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durch eine C^-Alkylaminocarbonyl- , N- (Pyridinylmethyl) - 
aminocarbonyl - , Pyrrol idinoaminocarbonyl- oder Piperidino- 
aminocarbonylgruppe und 

zusatzlich durch ein weiteres Fluoratom oder durch eine 
weitere Methoxygruppe substituiert sein kann, 

deren Isomere und deren Salze. 

7. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi An- 
spruch 2 : 

(1) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2 -carboxy- phenyl) - 
amid, 

(2) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 
methoxy-phenyl) -amid, 

(3) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-f luor- 
pheriyl) -amid, 

(4) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4 , 5-di- 
fluor-phenyl) -amid, 

(5) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-5-f luor- 
phenyl) -amid, 

(6) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-meth- 
oxy- 5 -methyl -phenyl) -amid, 

(7) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (mor- 
pholin-4-yl) -phenyl] -amid, 

(8) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-dime- 
thyl amino -phenyl) -amid, 
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(9) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- ( 2 - car boxy- 4 - hy- 
droxy-phenyl ) -amid, 

(10) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure -N- (3 -carboxy-thio- . 
phen-4-yl) -amid, 

(11) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure -N- [2-carboxy-4- (imi- 
dazol-l-yl) -phenyl] -amid, 

(12) trans-3- (2-Oxo-2H-chromen-3-yl) -but -2 -ensaure -N- (2-carb- 
oxy-phenyl) -amid, 

(13) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- [2-carboxy-4- (imi- 
dazol-l-yl) -5-f luor-phenyl] -amid, 

(14) trans-3- (Benzthiophen-2-yl) -but -2- ensaure -N- (2-carboxy- 
phenyl) -amid, 

(15) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy-4-me- 
thansulfonyloxy-phenyl) -amid, 

(16) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure -N- [2-carboxy- 
4- (2-N,N-dimethylamino-ethyloxy) -phenyl] - amid, 

(17) trans-3- (Naphth-2-yl) -but - 2 - ensaure -N- (4-carboxy-pyridin- 
3-yl)-amid, 

(18) trans-3- (3 , 4-Dichlorphenyl) -but-2-ensaure-N- (2-carboxy- 
4 , 5-dimethoxy-phenyl) -amid, 

(19) trans-3- (3-Chlor-4-bromphenyl) -but -2 -ensaure -N- (2-carb- 
oxy- phenyl) -amid, 

(20) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure- N- ( 2 -carboxy- 6 -me- 
thyl -phenyl) -amid, 
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(21) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy-6-f luor- 
phenyl) -amid, 

(22) trans-3- (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy-5- (pro- 
pyl aminocarbonyl) -phenyl] -amid, 

(23) trans-3 - (Naphth-2-yl) -but-2 -ensaure-N- [2-carboxy-5- (pyr- 
rolidine -yl -aminocarbonyl) -phenyl] -amid, 

(24) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- [2-carboxy- 
5- (N- (pyridin- 3 -yl -methyl) -aminocarbonyl) -phenyl] -amid, 

(25) trans-3- (Naphth-2-yl) -but -2 -ensaure-N- (2-carboxy-6-chlor- 
phenyl) -amid 

sowie deren Salze. 

8. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspriichen 2 bis 7. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 2 bis 7 oder ein Salz gemaS Anspruch 8 ne- 
ben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten Tragerstof fen 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 7 oder ein Salz gemafi Anspruch 8 zur Herstellung 
eines Arzneimittels mit einer Hemmwirkung auf die Telomerase, 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 9, dadurch gekennzeichnet , dafi auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 2 bis 7 
oder ein Salz gemaS Anspruch 8 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstof fe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafi den An- 
spruchen 2 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafi 
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a. ein Amin der allgemeinen Formel 




(ID 



in der 

R 3 und B wie in den Anspruchen 2 bis 7 erwahnt definiert sind, 
mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 




(III) 



in der 

R i' R 2' R 4' R s und A in den Anspruchen 2 bis 7 erwahnt 

definiert sind, oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten 
acyliert wird oder 

b. zur Herstellung eines Carbonsaureamids der allgemeinen For- 
mel I, das eine Carboxygruppe enthalt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




(IV) 



R i 



in der 

R x bis R s , A und B mit der MaSgabe wie in den Anspruchen 2 bis 
7 erwahnt definiert sind r daS A oder B oder A und B eine in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt en, in eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe ent- 
halt ubergefuhrt wird und 
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gewunschtenfalls anschlie&end eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die eine Hydroxygruppe enthalt, mittels 
eines Sulf onylhalogenids in eine entsprechende Sulf onyloxyver- 
bindung ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Cyanogruppe enthalt, mittels Stickstof fwasserstof f saure 
in eine entsprechende Tetrazolyl verbindung ubergefuhrt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Amino- oder Iminogruppe mit einem basischen Wasserstoff- 
atom enthalt, mittels Acylierung oder Sulf onylierung in eine 
entsprechend acylierte Verbindung oder in eine entsprechende 
Pro -Drug -Verbindung ubergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, in eine Verbindung, die eine 
in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt, 
ubergefuhrt wird und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine oder zwei 
Carboxygruppen enthalt, mittels Reduktion in eine Verbindung, 
die eine oder zwei Hydroxymethylgruppen enthalt, ubergefuhrt 
wird und/oder 

erforderlichenfalls ein wahrend der Umsetzungen zum 
Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abge- 
spalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in 
ihre Isomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
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in ihre physiologisch vertraglichen Salze ubergefuhrt 
wird. 



